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SOMMAIRE
Ce memoire decrit une nouvelle methode generate de synthese d'analogues de
Up-hydroxysteroTdes via une reaction de Diels-Alder transannulaire effectuee sur
un triene macrocyclique de geometrie trans-cis-cis. Les differentes approches
etudiees en vue de I'obtention de ce triene macrocyclique sont decrites ainsi que
I'obtention de certains derives des 14p-hydroxysteroYdes.
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Hydrure d'aluminium et de lithium
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Depuis les temps immemoriaux, I'homme a toujours cherche a percer les secrets
de la matiere que ce soit pour des fins utilitaires ou simplement pour en connattre
la composition. Nous n'avons qu'a penser a la preparation du bronze, il y a de
cela trois mille ans avant J.C., a I'utilisation de I'oxyde de plomb comme peinture
par les civilisations grecques, au sulfure de mercure (rouge a levres) et au
carbonate de plomb (fard a joues) utilises par les Romaines comme produits de
beaute.1 A cette epoque, la chimie n'etait pas encore une science exacte
reconnue et tous tentaient d'expliquer les phenomenes selon leur propre
conviction en grande partie religieuse et souvent basee sur des mythes et des
pratiques mysterieuses.
Quelques siecles plus tard, la chimie devint une science exacte, mais a cette
periode, les chimistes ne s'interessaient qu'aux substances obtenues des
organismes vivants.2 11s se sont vite apergus que les composes d'origine animale
ou vegetale etaient principalement constitues de carbone, d'hydrogene,
d'oxygene et d'azote. Certains d'entre eux avaient des proprietes medicinales
tres interessantes et c'est depuis des centaines d'annees qu'on les utilise dans Ie
traitement de divers types de maladies.
1. Les glycosides cardioactifs
Les glycosides cardioactifs (digitalis) sont des stero'i'des 14p-hydroxy et sont
utilises depuis plusieurs centaines d'annees. Les Egyptiens3 et les Romains les
utilisaient comme expectorant, stimulant cardiaque et diuretique. Ceux-ci sont
extraits d'un plante nommee digitalis purpurea et on les retrouve ayant differentes
structures et sous des quantites variees. 11s sont encore utilises de nos jours dans





X = H Digitoxigenine
X = OH Digoxine
Figure 1. Exemple de glycosides cardioactifs
La principale activite biologique4 des glycosides cardioactifs est la capacite
d'augmenter la force des contractions myocardiques (effet inotropique positif). Get
effet inotropique positif resulte de I'inhibition de I'enzyme membranaire Na+, K+-
ATPase responsable du maintien de la concentration elevee en Na+ et K+ dans Ie
liquide intracellulaire. Malheureusement its sont tres toxiques car une dose
therapeutique peut correspondre jusqu'a 60% de la dose lethale d'ou Ie grand
interet de synthetiser des analogues aussi puissants tout en etant beaucoup
moins toxiques.
2. La reaction de Diels-Alder
Lorsque Kurt Alder et Otto Diels decouvrirent la reaction qui porte maintenant
leurs noms, ils etaient loin de se douter de la grande puissance et de I'importance
de cette reaction aurait eventuellement en synthese organique. Grace a celle-ci,
en une seule etape, nous pouvons former deux liens carbone-carbone et creer
jusqu'a quatre centres asymetriques. Lorsque I'on contraint Ie diene et Ie
dienophile dans un macrocycle, cela a pour resultat de limiter les conformations
possibles5 pour I'etat de transition de la reaction de Diels-Alder et du meme coup
augmenter Ie controle de la stereochimie des nouveaux centres formes.
Tel qu'illustre dans la figure 2 et selon les eludes realisees recemment dans nos
laboratoires5, si I'on fait subir une reaction de Diels-Alder transannulaire (DAT)
sur un macrocycle a treize membres de geometrie trans-cis-cis (TCC), cela devrait
nous conduire uniquement au tricycle B.C.D [6.6.5] de stereochimie trans-syn-cis
(TSC). En effet Soucy6 et Langlois7a de notre laboratoire ont demontre qu'en
effectuant une reaction de Diels-Alder transannulaire sur un macrocycle a treize
membres de geometrie TCC 1 et 2 (schema 1), ils obtenaient un seul produit, soit
les tricycles B.C.D [6.6.5] 3, 4 et 5 de stereochimie TSC identique a celle
retrouvee dans les 14p-hydroxysteroTdes pour les cycles B, C, et D.
3. Description du projet
Mon projet de maTtrise s'inspire des resultats de Soucy et Langlois et consiste a
synthetiser un triene macrocyclique 6 (schema 2) de geometrie TCC possedant
un cycle A aromatique. Par la suite en effectuant une reaction de Diels-Alder
transannulaire, on devrait obtenir Ie tetracycle [6.6.6.5] 7 de geometrie TSC
hautement fonctionnalise qui se prete bien a la synthese d'analogues des 14p-
hydroxystero'fdes. Par ce travail, une nouvelle voie de synthese de steroTdes




















Figure 2. Conformation d'un triene macrocyclique TCC menant a I'etat
de transition de la reaction de Diels-Aldertransannulaire (DAT).
RESULTATS ET DISCUSSION
1. R6trosynth6se
En se basant sur les resultats interessants obtenus par Soucy et Langlois, il
devient tres evident que Ie squelette principal (figure. 1) des 14p-hydroxysteroYdes
peut provenir d'une reaction de Diels-Alder transannulaire sur Ie triene
macrocyclique TCC 6 a 13 membres. Plusieurs voies s'offrent a nous pour la








Cette premiere strategie fut developpee par Langlois7b et les travaux de ce
dernier ont du etre repris dans Ie but d'ameliorer Ie faible rendement de certaines
etapes (schemas 3, 4, 5 et 6). Dans un premier temps la reduction de la 6-
methoxy 1-tetralone 8 etait effectuee avec Ie borohydrure de sodium dans
I'ethanol et suivie d'une deshydratation de I'alcool correspondant a I'aide d'acide
p-toluenesulfonique ce qui nous conduisait a I'olefine correspondante 9. Des
problemes de manipulations et de rendement ont ete rencontres lors de la
reduction avec Ie borohydrure de sodium et I'utilisation d'hydrure d'aluminium et
de lithium dans Ie tetrahydrofurane se sont averees beaucoup plus simple et
efficace pour cette reaction. La deshydratation est effectuee dans les conditions
mentionnees ci-haut, et I'olefine 9 est obtenue dans un rendement de 85% pour
les deux etapes. Cette derniere subit une reaction d'ozonolyse dans Ie methanol
et I'hydroperoxyde forme est traite avec Ie sulfure de dimethyle produisant Ie
dialdehyde 10. Etant tres instable, celui-ci sub'it une premiere reaction de Wittig
de type Horner-Emmons8 avec Ie phosphonate 2-methoxymethyloxy-2-
trimethylphosphonoethanoate8'9'10'11 pour donner I'olefine 11 avec un rapport
E/Z de 20/1. Les deux isomeres sont separables par chromatographie-eclair.
Une deuxieme reaction de Wittig de type Horner-Emmons8 est effectuee sur
I'olefine 1 1 avec Ie phosphonate diethyle N-methoxy-N-
methylcarbomoylmethyle12 selon les conditions usuelles pour nous donner
I'olefine 12 avec un rapport E/Z de >90/1. A cette etape Langlois utilisait I'hydrure
de diisobutylaluminium comme agent reducteur. 11 a essaye differentes conditions
sans jamais obtenir plus 50% de rendement pour I'aldehyde-alcool 13. De
nouvelles conditions ont ete mises au point et I'amide-ester 12 est maintenant
reduit a I'aide d'hydrure d'aluminium et de lithium a -78°C pour donner dans un
rendement de 78% I'aldehyde-alcool 13. Le milieu reactionnel est traite avec Ie
sulfate de sodium decahydrate a 0°C pour eviter de reduire I'aldehyde-alcool 13
au dial correspondant. A noter que intermediaire 13 est Ie point de depart de
toutes les autres strategies. L'aldehyde-alcool 13 est ensuite protege avec Ie
chlorure de r-butyldimethylsilyle en presence d'imidazole dans Ie
tetrahydrofurane, puis I'aldehyde 14 reagit avec Ie dianion de I'acetoacetate de
methyle dans les conditions de Weiler13 pour nous conduire au p-ceto-ester 15
dans un rendement de 81%. Le melange de diastereoisomeres ne pose pas de
probleme a ce niveau, parce que plus tard dans la sequence, il y aura elimination
de cet alcool secondaire pour generer la deuxieme double liaison du diene.
Plusieurs groupements protecteurs ont ete utilises pour proteger I'alcool
secondaire 15 et celui qui s'est avere Ie plus efficace a ete Ie groupement acetate,
parce qu'il est a la fois un bon groupement protecteur ainsi qu'un bon groupe
partant. D'autres tentatives de protection de I'alcool secondaire 15 (tableau 1) ont
ete essayees par exemple avec Ie benzoate, mais dans les conditions de
deprotection du /-butyldimethylsilyle avec Ie fluorure de tetrabutylammonium cela
donnait encore plus de produits d'elimination 18 a, b. Egalement dans Ie cas du
groupement pivaloate nous obtenions, selon les conditions de reaction, deux
produits. Le groupement carbonate a ete employe, mais cela nous a conduit
directement a un produit de cyclisation avec Ie groupement carbonate. La
protection a I'aide du methoxypropene donne Ie produit protege, mais se
deprotege tres rapidement a la moindre petite trace d'acide. En utilisant Ie triflate
de triisopropylsilyle, seulement des produits de decomposition sont obtenus.
L'utilisation du chlorure de methoxymethylether nous a donne seulement 50% de
produit protege tandis qu'avec I'ethylvinyle ether, nous avons obtenu 100% de
protection de I'alcool secondaire 15. Dans un premier temps I'alcool 15 est done
protege avec I'anhydride acetique en presence de triethylamine et
dimethylaminopyridjne, suivi d'une deprotection de I'alcool silyle 16 a I'aide du
fluorure de tetrabutylammonium. Cela nous conduit a I'alcool primaire 17 dans
un bon rendement de 80%. Dans cette derniere reaction, 11 est important de noter
que la quantite d'ions fluorure ne soit pas superieure a 2.0 equivalents, parce qu'il
se produit une reaction d'elimination de I'acetate qui nous conduit a un melange
indesirable de dienes trans-cis et trans-trans 18 a, b. Ensuite Ie chlorure
allylique 18 est obtenu dans les conditions developpees par Meyers14 dans un
rendement de 72%. Plusieurs autres methodes existantes ont ete essayees pour
generer Ie chlorure 18 mais aucune n'a donne Ie resultat attendu.
Par la suite une reaction de macrocyclisation est effectuee avec Ie chlorure 18 et
cela nous a conduits au macrocycle 19 dans un rendement decevant de 30%.
Plusieurs conditions ont ete tentees (concentration, addition lente, differents
solvants, differentes temperatures) et Ie rendement n'a jamais depasse 30%. Ce
faible rendement pourrait s'expliquer par la grande facilite d'elimination du
groupement acetate. Cette reaction secondaire d'elimination serait plus rapide
que la macrocyclisation dans les conditions de reaction. De plus, les produits
obtenus lors de I'elimination de I'acetate, qui donne un melange de diene trans-
trans et trans-cis 18 a, b, ne peuvent se macrocycliser facilement du a la grande
rigidite du diene. Celui-ci etant conjugue avec Ie cycle aromatique, cela a pour
effet de limiter enormement I'approche du diene et du chlorure. Avec Ie peu de
produit obtenu, la deuxieme double liaison du diene est generee en traitant Ie
macrocycle 19 avec Ie 1,8-diazabicyclo [5.4.0] undec-7-ene a reflux dans Ie
benzene. Cette deuxieme double liaison du triene 20 est majoritairement de
geometrie cis dans un rapport 5/1. A ce niveau-ci nous nous sommes retrouves
dans la meme position que Langlois, c'est-a-dire que avons obtenu qu'une tres
petite quantite du triene 20 et que la reaction de Diels-Alder n'a pu etre exploree
de maniere significative. Cette strategie a ete abandonnee du au faible
rendement de la macrocyclisation et au probleme d'elimination de I'acetate.
3. Strategic 2
Dans cette approche, Ie but etait de construire directement Ie diene ayant la
bonne geometrie, soit trans-cis, et de tenter de macrocycliser selon les conditions
usuelles. Ainsi avec la bonne geometrie au niveau du diene, nous pourrions
confirmer la validite de I'hypothese mentionnee dans la strategie 1. La synthese
(schemas 7 et 8) commence avec Ie synthon 14 qui subit une reaction de Wittig
avec Ie phosphonate ethyl bis(trifluoroethoxy) 2-phosphinopropjonate15
developpe par Clark-Still16, en presence d'amidure d'hexamethyldisilazane de
potassium et d'ether couronne 18-C-6. L'olefine 21 de geometrie cis est obtenue
dans un excellent rendement de 95% (rapport cis/trans >100/1). A cette etape
quelques tentatives d'alkylation ont ete tentees avec I'anion de I'acetate de t-
butyle dans Ie but de generer immediatement Ie p-ceto-ester mais seul Ie produit
de depart a ete retrouve. Cela est probablement du a la faible reactivite de I'ester
qui est fortement conjugue avec Ie cycle aromatique. L'ester est done reduit a































































1) Benzoate : Elimine plus rapidement que I'acetate lors de la deprotection du TBDMS.
2) Pivaloate : Selon les conditions, nous obtenons :







mais dans ce cas -ci, avec les conditions ideales, (PvCI, EtsN, CHgClg, 0 OC)












4) M6thoxy prop6ne (MOP): Trap sensible en milieu acide.
5) TIPS triflate : Obtient seulement des produits de decomposition.
6) MOMCI + Nal: 50 % de produit prot6g6 seulement.





























rendement de 94% et I'alcool 22 est oxyde avec Ie perruthenate de
tetrapropylammonium en presence de N-methylmorpholine a I'aldehyde 23.
Plusieurs tentatives d'alkylation avec I'anion de I'acetate de ^-butyle et avec Ie
reactif de Reformatsky correspondant, ont ete effectuees pour generer I'alcool-
ester 24 mais aucune reaction ne s'est produite. Seul Ie produit de depart est
retrouve. Avec I'insucces a synthetiser Ie triene 25 en utilisant un P-ceto-ester
comme connecteur dans la reaction de macrocyclisation, une nouvelle approche
a ete essayee, soit de changer Ie connecteur p-ceto-ester pour une p-ceto-
sulfone.
4. Strategie 3
Faisant suite a la strategie 2, Ie but est maintenant de construire Ie meme diene
que precedemment; tout en utilisant une p-ceto-sulfone17 comme connecteur.
Dans un premier temps (schemas 9 et 10), I'intermediaire 21 reagit avec Ie
dianion de la methylphenyle sulfone17 dans Ie tetrahydrofurane et la p-ceto-
sulfone 26 est obtenue dans un rendement de 90%. Par la suite, it ne reste qu'a
deproteger I'alcool silyle dans les conditions usuelles, puis generer Ie chlorure
allylique 28 dans les conditions de Meyers14 a partir de I'alcool 27. La reaction
de macrocyclisation est tentee dans les conditions usuelles utlilisees dans nos
laboratoires, et cela a donne Ie macrocycle 29 dans un rendement tres faible
variant entre 10% et 15%. Deux raisons pourraient expliquer ce mauvais
rendement. Premierement, la tres grande rigidite du diene du au fait qu'il est
conjugue avec Ie cycle aromatique, rend I'approche entre la P-ceto-sulfone et Ie
chlorure tres difficile. De plus, I'anion est tres delocalise sur la sulfone, ceci Ie
rendant beaucoup moins agressif. Des essais de Diels-Alder transannulaire ont
ete effectues sur Ie macrocycle 29 obtenu, mais il a ete impossible de confimer la
presence de produits de reaction etant donne la faible quantite de produit
disponible. Cette approche a ete abandonnee parce que Ie rendement de
















































Les resultats obtenus dans I'approche precedente, nous indiquent clairement que
nous devons dans un premier temps, effectuer la reaction de macrocyclisation, et
par la suite generer la deuxieme double liaison du diene. Ayant deja en main une
certaine quantite de I'alcool 15 et sachant que I'ethylvinyle ether est un excellent
groupement protecteur (tableau 1), nous avons decide de refaire la meme
sequence que dans I'approche 1 ayant comme groupement protecteur un groupe
ethoxyethyle acetal au lieu de I'acetate. L'alcool 15 est done protege avec
I'ethylvinyle ether en presence de p-toluenesulfonate de pyridinium pour donner
quantitativement Ie p-ceto-ester 31 (schemas 11 et 12). De la meme fa^on que la
stategie 1, I'alcool silyle 31 est deprotege dans les conditions usuelles: puis Ie
chlorure allylique 33 est genere de 32, selon les conditions developpees par
Meyers. Par la suite, une reaction de macrocyclisation est effectuee sur Ie
chlorure 33 et cela nous a conduit a un macrocycle avec un rendement moyen de
42%. Nous pensions alors avoir obtenu Ie macrocycle 34. Plusieurs tentatives
d'elimination du groupe ethoxyethyle ont ete effectuees (schema 13) sur Ie
macrocycle dans Ie but d'obtenir Ie triene 35, mais aucune reaction n'a donne Ie
produit desire. Suite a ces resultats, des essais de decarboxylation ont aussi ete
tentes et aucune des methodes employees n'a donne Ie produit de
decarboxylation desire 36. Le seul produit obtenu tut un acide et pour confirmer
ce resultat etonnant, cet acide a ete traite avec du diazomethane et apres la
reaction, Ie macrocycle de depart a ete retrouve. II est tres peu probable que dans
les conditions de decarboxylation utlisees, Ie p-ceto-ester soit demeure sous
forme de p-ceto-acide 37 au lieu de donner Ie produit de decarboxylation. La
seule fagon raisonnable qui peut expliquer ce resultat, est que Ie macrocycle
obtenu est celui de 0-alkylation 38 et non celui de C-alkylation 34 comme il etait
prevu. Dependant nous n'avons pas de preuve formelle etant donne qu'il y a trois
centres asymetriques non-controles dans la molecule ce qui donne un spectre
RMN 1H tres complexe, rendant I'analyse tres difficile. Cette strategie a ete mise
de cote vu I'incertitude au niveau du produit de macrocyclisation obtenu, ainsi que









































































































Pour eviter d'obtenir Ie produit de 0-alkylation, nous avons decide de refaire la
meme sequence que la strategie 5 en ayant cette fois-ci, une p-ceto-sulfone au
lieu d'un P-ceto-ester comme connecteur. La sequence (schemas 14 et 15)
debute avec I'aldehyde 14 qui subit une reaction d'alkylation avec I'anion du
propionate de methyle qui conduit a I'alcool secondaire 39 dans un rendement de
82%. Celui-ci est protege avec un groupement ethoxyethyle acetal pour donner
I'ester 40. Par la suite, cet ester 40 reagit avec Ie dianion de la methylphenyle
sulfone pour donner la p-ceto-sulfone 41 dans un rendement de 93%. La
deprotection de I'alcool silyle et la formation du chlorure allylique sont effectuees
dans les conditions usuelles et cela nous amene au chlorure 43. Une reaction de
macrocyclisation est effectuee avec Ie chlorure 43 a I'aide de carbonate de
cesium, d'iodure de cesium dans I'acetonitrile a 70°C. Nous obtenons Ie
macrocycle 45 dans un rendement acceptable variant entre 60-70%. Nous avons
d'abord assigne la structure 44 a ce macrocycle. Cependant les transformations
subsequentes d'hydrogenolyse de la sulfone (iodure de samarium18 et amalgame
de sodium19) ne se sont pas averees tres concluantes, aucune reaction n'ayant
fonctionne. II en a ete de meme pour les essais d'elimination de I'alcool
secondaire protege sous forme d'ethoxyethyle acetal, aucune reaction
d'elimination n'ayant ete observee. On a done tire les memes conclusions que
pour I'approche precedente, Ie produit majoritaire de la macrocyclisation est
probablement celui de la 0-alkylation 45 et non celui de la C-alkylation 44.
7. Strategic 6
Jusqu'a present, la strategie etait d'avoir Ie connecteur (p-ceto-ester ou p-ceto-
sulfone) au "nord" de la molecule et Ie chlorure au "sud". Avec tous les problemes
rencontres, la possibilite de placer Ie connecteur sur la partie "sud" de la molecule
fut envisagee. Avec toutes les informations obtenues lors des strategies
precedentes, il nous apparaissait possible de reprendre les travaux precedents en
inversant seulement la position du connecteur et du chlorure. Durant les
dernieres annees, plusieurs chercheurs20'21'22'23'24 ont utilises un p-ceto-



























































macrocycles. Cette approche nous semblait tres interessante car nous pouvions
former Ie macrocycle, ainsi que la deuxieme double liaison du diene par une
reaction de Wittig intramoleculaire en une seule operation. Cependant it n'etait
pas certain que la geometrie de la nouvelle double liaison soit exdusivement cis,
mais etant donne que nous formions un cycle a 13 membres, les possibilites
etaient bonnes. Cela devait done nous conduire directement au triene
macrocyclique 53 (schemas 17 a 19).
La synthese debute avec I'alcool 13 qui est transforme en chlorure dans les
conditions de Meyers pour donner Ie chlorure allylique 46. Par la suite, I'alcool
47 est obtenu par reduction de I'aldehyde 46 a I'aide du borohydrure de sodium
dans Ie methanol. L'alcool 47 est utilise brut et est protege avec Ie chlorure de /-
butyldimethylsilyle en presence d'imidazole dans Ie tetrahydrofurane pour donner
Ie chlorure 48 dans un rendement de 68% pour les trois dernieres etapes. Le p-
ceto-phosphonate 50 est obtenu par alkylation du dianion du dimethyl (2-
oxopropyl) phosphonate sur Ie chlorure 48 et on obtient Ie p-ceto-phosphonate
50 dans un rendement tres faible de 20%. Ce produit est tres polaire et il se peut
qu'une partie du produit soit reste dans la phase aqueuse ou sur la silice lors de
la purification. II est a noter, que si I'on utilise un equivalent d'hydrure de sodium
et seulement un equivalent de n-butyllithium pour generer Ie dianion du p-ceto-
phosphonate, nous obtenons Ie produit 49 et que si I'on ajoute la meme quantite
d'hydrure de sodium et que I'on additionne deux equivalents de n-butyllithium
nous obtenons Ie produit desire 50. L'alcool silyle 50 est deprotege a I'aide du
fluorure de tetrabutylammonium dans Ie tetrahydrofurane et I'alcool 51 est obtenu
dans un rendement de 73%. Par la suite I'alcool 51 est oxyde a I'aide du
perruthenate de tetrapropylammonium en presence de N-methylmorpholine et de
tamis moleculaires broyes dans Ie dichloromethane pour generer I'aldehyde 52.
Quelques essais dans differentes conditions ont ete tentes mais aucun resultat
souhaite a ete obtenu. Seul Ie produit de depart ou des produits de degradation
ont ete retrouves. Les raisons qui peuvent expliquer ces resultats sont, la faible
reactivite de I'aldehyde qui est conjugue avec Ie cycle aromatique, la difficulte
d'approche (encombrement) des deux chaTnes ou la faible reactivite de I'anion du
P-ceto-phosphonate. A la suite de ces resultats, la meme sequence sera reprise















































reaction d'alkylation conduisant au p-ceto-phosphonate et la non-reactivite de
I'aldehyde 52.
8. Strategie 7
Faisant suite aux resultats obtenus dans I'approche precedente, ou I'utilisation
d'un P-ceto-phosphonate comme connecteur s'est avere inefficace, nous avons
decide d'employer un P-ceto-ester et un chlorure pour la formation du macrocycle.
Le chlorure 48 (schema 20) subit une reaction d'alkylation avec Ie dianion de
I'acetoacetate de methyle est cela nous a conduit au p-ceto-ester 54 dans un
rendement de 62%. Par la suite, la deprotection de I'alcool allylique selon les
conditions usuelles nous a donne Ie produit 55 dans un rendement de 80%.
Plusieurs tentatives ont ete essayees dans Ie but de generer Ie chlorure allylique
65 (schema 21) mais sans aucun succes. Differentes conditions et methodes ont
ete employees, mais les resultats ont toujours ete les memes, soit des produits
degradation.
8.1 Macrocyclisation
Certains resultats anterieurs obtenus dans nos laboratoires demontraient qu'il
etait possible d'effectuer une macrocyclisation au palladium(O) en presence d'un
P-ceto-ester et d'un alcool allylique protege sous forme d'acetate ou de pivaloate.
Des essais ont ete envisages et dans un premier temps, I'alcool allylique 55 a ete
protege a I'aide du chlorure de pivaloyle en presence de 2,6 lutidine (voir tableau
1) pour nous conduire dans un rendement de 89% au p-ceto-ester 56. Plusieurs
essais de macrocyclisation au palladium(O)24 ont ete effectues et Ie macrocycle
57 est obtenu dans un rendement de 64%. La reaction est tres propre et aucune
trace de produit de 0-alkylation 58 n'a ete observe. A ce moment, une autre
methode de macrocyclisation a ete effectuee cette fois-ci a partir de I'alcool
allylique 55 en utilisant un reactif modifie de Mitsunobu. Cette methode a ete
developpee par Tsunoda25'26'27'28'29 et utilisait soit la tributylphosphme ou la
trimethylphosphine en presence de 1-1'-azobis(N,N-dimethylformamide) dans Ie
benzene a temperature ambiante. Le macrocycle 57 est obtenu apres 30 minutes







































macrocycle 58 (produit de 0-alkylation) est obtenu et la separation est assez
diffjcile. Etant donne les bons resultats obtenus par la macrocyclisation au
palladium, cette methode de macrocyclisation a ete abandonnee. Cependant Ie
developpement et I'optimisation n'a pas vraiment ete approfondie et les resultats
obtenus sont tres encourageants pour une utilisation future.
8.2 Elimination
Ayant reussi a obtenir Ie macrocycle 57, I'etape suivante etait de generer
uniquement la deuxieme double liaison de geometrie cis (par rapport au
macrocycle) du diene. Pour ce faire, I'utilisation du selenium etait un choix
interessant. Les premiers essais ont ete effectues avec Ie chlorure de
phenylselenure30 en presence d'une base. Peu importe la base utilisee, la
reaction attendue n'avait pas lieu dans un bon rendement et les produits obtenus
etaient de la degradation, du produit de depart ou un peu du produit desire. (Voir
tableau 2) Une autre methode utilisee par Barton31'32 pour generer une double
liaison en alpha d'une cetone sur des stero'fdes, a ete employee. Ce dernier
utilisait I'anhydride benzeneseleninique. Des essais ont ete effectues et en
ajoutant une base pour eviter I'hydrolyse de I'ether d'enol par I'acide
benzeneseleninique presente dans I'anhydride benzeneseleninique. Apres 45
minutes, la reaction est terminee mais incomplete. Neanmoins, Ie produit
d'elimination 6 a ete obtenu dans un rendement de 65% (schema 22). La
procedure etait d'additionner Ie macrocycle 57 a la base dans Ie
dicholoromethane et d'ajouter I'anhydride benzeneseleninique. Malgre ce
resultat encourageant, Ie rendement devait etre ameliore, ce que I'on a reussi en
inversant simplement I'ordre d'addition des reactifs, c'est-a-dire la base puis
anhydride benzeneseleninique et canuler une solution du macrocycle 57 au
milieu reactionnel. De cette fagon Ie rendement de la reaction est passe de 65% a
91%. La reaction d'elimination avait conduit a un seul produit qui pouvait etre soit
Ie diene trans-cis 6 ou Ie diene trans-trans 6a. A ce njveau-ci il est impossible
d'identifier la geometrie de la double liaison par RMN 1H etant donne I'absence
de proton a la position 17 du macrocycle. Le seul moyen de connaTtre la
geometrie du diene est de soumettre Ie triene a une reaction de Diels-Alder





























Tableau 2: Differents essais d'61imination
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a geometrie du diene. D'apres I'analyse et les resultats obtenus dans nos
laboratoires5, il a ete demontre qu'un seul produit peut etre obtenu a partir d'un
triene TCC, soit Ie produit TSC ce qui a deja ete demontre par Soucy et Langlois.
L'autre triene possible est celui de geometrie TTC et deux produits peuvent etre
obtenus soient Ie CSC et Ie TST.
8.3 Diels-Alder transannulaire
Des calculs de modelisation moleculaire ont ete effectues33 et ceux-ci ont predit
que la reaction de Diels-Alder transannulaire devrait se produire aux environs de
170°C pour Ie triene TCC. Egalement les calculs des coefficients des orbitales
moleculaires frontieres (HOMO et LUMO) du diene et du dienophile revelent que
nous sommes en presence d'une reaction de Diels-Alder transannulaire a
demande electronique inverse (interaction predominante HOMO dienophile
LUMO diene) et que c'est principalement I'ester methylique qui appauvrit Ie diene
de sa densite electronique en tant que groupement attracteur31. Quant a la
cetone en position 17, son effet attracteur n'est pas tres important du au fait que
ses orbitales n ne sont pas bien alignees avec ceux du diene lors de la reaction
de Diels-Alder. Egalement, la theorie predit aussi que la reaction est fortement
asynchronisee et que la longueur du lien entre les carbones 8 et 9 est de 1.96 A et
que celui entre les carbones 13 et 14 est de 2.42 A. Des essais de D.A.T. ont ete
effectues pour determiner la temperature minimale requise pour qu'il y ait une
reaction complete. Apres trois heures de chauffage, a 155°C, Ie tetracycle 7 est Ie
seul produit obtenu et il ne reste aucune trace de triene 6. En chauffant Ie triene 6
a reflux dans Ie xylenes (»140°C) pendant 10 heures en presence de
triethylamine, on a obtenu Ie meme produit dans un rendement de 91%. Le
spectre RMN 1H demontre clairement que c'est un produit de D.A.T. qui a ete
obtenu. II est encore une fois impossible de prouver la structure par RMN 1H car il
n'y a pas de proton a la jonction des cycles C et D. Le tetracycle 7 a subit une
deprotection du methoxymethylether a I'aide d'acide chlorhydrique dans Ie
methanol et nous a conduit a I'alcool 59 dans un rendement de 86%. Ce dernier
a ete cristallise et a ete soumis a la spectroscopie de diffraction rayons-X. Le












































stereochimie TSC et cela implique que Ie triene etait de geometrie TCC.
L'elimination s'est done produite uniquement de fagon a donner Ie diene trans-cis
tel que desire. Cela est probablement du a I'effet de tension de cycle qui favorise
une double liaison cis par rapport une double liaison trans dans un cycle a 13
membres. Sachant que Ie tetracycle obtenu est celui recherche, des experiences
de modification de groupements fonctionnels ont ete realisees et cela a conduit
aux differents tetracycles 60 et 61 (schema 23).
CONCLUSION
Malgre tout les problemes rencontres lors de la synthese, on a reussi a
developper une strategie de synthese tres courte et efficace pour I'obtention de
precurseurs des 14p-hydroxysteroTdes. Le schema 24 nous resume bien la voie
utilisee lors de la synthese. A partir de la 6-methoxy-l-tetralone 8, en trois etapes
on obtient Ie dialdehyde 10. Par la suite en seulement six etapes Ie chlorure 47
est facilement obtenu et a partir de ce dernier, en trois autres etapes Ie P-ceto-
ester 55 est obtenu avec tous les carbones necessaire a la formation du
macrocycle. Une derniere serie de trois etapes nous conduisent dans un
rendement global de 7.5% au tetracycle 7 desire. Egalement ces travaux ont
permis de confirmer les resultats anterieurs quant a la grande selectivite et
puissance de la reaction de Diels-Alder transannuaire. Un seul produit a ete
obtenu et la confirmation de la stereochimie TSC aux jonctions des cycles B-C-D
par diffraction de rayons-X est une preuve irrefutable. Finalement en seulement
15 etapes, nous sommes done parvenus a construire un tetracycle hautement
fonctionnalise qui se prete bien a la synthese d'analogues des 14p-
hydroxysteroTdes.
Pour completer ce travail, il faudra dans Ie futur realiser une synthese chirale du
tetracycle 7. Par la suite, H faudra modifier les groupements fonctionels et reussir
I'introduction d'une unite butenolTde en position 17 pour I'obtention d'analogues
des 14p-hydroxysteroTdes. Ces produits pourront par la suite etre testes pour leur





















1) Toutes les reactions sent effectuees sous atmosphere inerte (azote ou
argon) dans un appareillage sec.
2) Les solvants utilises pour les reactions decrites dans la partie
experimentale sont purifies de la fa^on suivante:
-Le tetrahydrofurane et I'ether sont prealablement distilles sur de
I'hydrure d'aluminium et de lithium et conserves sur sodium et
benzophenone.
-L'acetonitrile, Ie benzene, Ie dichloromethane, Ie toluene et Ie xylenes sont
distilles sur hydrure de calcium.
-Le methanol est distille et conserve sur un melange de magnesium et
d'iode.
3) Les chromatographies-eclairs sont realisees avec du gel de silice Merck
de porosite 40-63 ^m.
4) Les chromatographies analytiques (0.25 mm) et les chromatographies
preparatives (0.50 mm) sont effectues sur des plaques de gel de silice
Merck 60F-250.
5) Les plaques chromatographiques sont revelees a I'aide d'une lampe a
rayon ultra-violet et par trempage dans une solution d'adde
phosphomolybdique (10%) dans I'ethanol puis chauffees sur une plaque
chauffante.
6) Les spectres infrarouges sont realises sur un spectrometre Perkin-Elmer
1600FT-IR.
7) Les spectres de masse (haute et basse resolution) ont ete enregistres avec
un spectrometre modele VG micromass ZAB-1F. L'abreviation M+
represente I'ion moleculaire.
8) Les points de fusion ont ete obtenus a I'aide d'un appareil a point de fusion
Gallenkamp et ne sont pas corriges.
9) Un spectrometre Bruker AC-300 est utilise pour enregistre les spectres de
resonance magnetique nucleaire de proton (300.13 MHz) et de carbone
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(75.47 MHz) a 300 K. Le chloroforme deutere est utilise a la fois comme
solvant et reference interne.
10) La multipHcite des signaux en resonance magnetique nucleaire est decrite







J: constante de couplage
Hz: Hertz
*: Les RMN 1 H et 13C ont ete effectues avec un melange de
diastereoisomeres.





A une solution de 6-methoxy-l-tetralone 8 (116 g, 0.66 mol) dans Ie tetrahydrofu-
rane (2 L) a -78°C et sous agitation, a ete additionne lentement I'hydrure
d'aluminium et de lithium (12.5 g, 0.33 mot). Le milieu reactionnel a ete agite
pendant 45 min puis rechauffe a temperature ambiante et traite avec du sulfate de
sodium decahydrate. Par la suite la solution a ete filtree et lavee cinq fois avec de
I'acetate d'ethyle et Ie solvant a ete retire par evaporation. A une solution du
produit brut obtenu (117.5 g, 0.66 mol) dans Ie benzene (1.5 L) a temperature
ambiante, a ete additionne I'acide p-toluenesulfonique (630 mg, 5.0 mmol) et Ie
tout a ete porte a reflux pendant 75 min dans un montage Dean-Stark. Par la suite
Ie milieu reactionnel a ete refroidi a temperature ambiante puis traite avec une
solution aqueuse saturee de bicarbonate de sodium et la phase organique
sechee avec du sulfate de magnesium. Le solvant a ete retire par evaporation et
Ie produit brut a ete purifie par distillation sous pression reduite (82°C a 0.3
mmHg) pour donner Ie compose titre (92.6 g, 88% pour les deux etapes) sous
forme d'une huile incolore.
Formule brute: CnhhsO.
RMN 1H (CDCIs), 5 (ppm): 7.00-6.97 (1 H, m, Ph). 6.74-6.71 (2H. m, Ph), 6.47-6.44
(1H, m, CHCHCH2), 5.96-5.90 (1H, dt, 9.0 Hz, 4.0 Hz. CHCHCH2), 3.82 (3H. s,
CHsOPh), 2.84-2.78 (2H, t, 8.0 Hz, CI±>CH2CH), 2.28-2.36 (2H, m, CHsCHsCH).
RMN 13Q (CDCl3),5(ppm): 158.53. 137.08, 127.32, 127.14, 126.78. 125.81,
113.79, 111.02, 55.13, 27.97, 22.96.
IR (film), v (cm-1): 3030. 2933-2830,1606,1569,1500,1464, 1428,1253.
SM(m/e):160(M+).
Masse exacte theorique: 160.0888 (M+).
Masse exacte experimentale: 160.0887 ± 0.0005 (M+).
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(E)-6-(2-Formyl-5-methoxy-phenyl) 6thanal (10)
A une solution d'oletine 9 (30,0 g, 0.18 mol) dans Ie methanol anhydre (2 L) a
-78°C. a ete introduit un courant d'ozone pendant environ 3 h. Par la suite, Ie
milieu reactionnel a ete purge par un courant d'azote pendant 20 min, puis du
dimethylsulfure a ete ajoute lentement. La solution a ete agitee pendant 45 min a
-78°C et 1h a temperature ambiante. Le solvant a ete retire par evaporation puis
Ie produit a ete dilue dans t'ether. La solution a ete lavee avec une solution
d'acide chlorhydrique 10%, puis avec une solution aqueuse saturee de
bicarbonate de sodium et une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium.
La phase organique a ete sechee avec du sulfate de magnesium, filtree et Ie
solvant a ete retire par evaporation. Le produit brut obtenu est instable et a ete
immedjatement utilise pour la reaction suivante.
Formule brute: CnHigOs.
RMN 1H (CDCIa). 5 (ppm): 9.99 (1H. s. PhCHO). 9.81 (1H. s. CH2CHO). 7.74-7.72
(1 H. d. 8.0 Hz, £!i). 6.90-6.86 (1 H. dd. 11.0 Hz, 2.3 Hz. Efa), 6.80-6.79 (1 H. d. 2.5
Hz, Eh), 3.86 (3H, s, CJjsOPh). 3.33-3.28 (2H, t. 7.5 Hz, CI^CHsCHO). 2.79-2.75
(2H, t. 7.5 Hz. C»±>CHO).
(E)-6-(2-Formyl-5-m6thoxy-ph6nyl)-3-m6thoxym6thyloxyt6tra-3-
enoate de methyle(H)
A une solution du phosphonate 61 (13.0 g, 0.54 mmol) dans Ie tetrahydrofurane,
(100 mL) a 0°C a ete ajoute Ie n-butyllithium (1.6 M dans Phexane, 30.7 mL, 49.1
mmol). Le melange a ete agite 15 min a 0°C et 10 min a temperature ambiante
puis a ete refroidit a -78°C. Par la suite Ie dialdehyde 3 (8.89 g, 46.8 mmol) en
solution dans Ie tetrahydrofurane (15 mL) a ete canule. Apres 15 min Ie milieu
reactionnel a ete traite avec une solution aqueuse saturee de chlorure
d'ammonium et extrait trois fois avec de I'ether. Les phases organiques ont ete
reunies et sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et Ie solvant a ete retire
par evaporation. Le produit brut a ete purifie par chromatographie-eclair sur gel
de silice (acetate d'ethyle-hexanes. 1:3) pour donner Ie compose titre (9.22 g,
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64% de rendement pour les deux dernieres etapes) sous forme d'une huile
incolore dans un rapport E/Z: 20/1.
Formule brute: CieHgoOe.
RMN IH (CDCIs). S(ppm): 10.11 (1H, s. CHO), 7.80-7.77 (1H, d. 8.5 Hz, Eh). 6.88-
6.85 (1 H. dd, 1 1.0 Hz. 2.5 Hz, Eh). 6.78 (1 H. d, 2.5 Hz, Etl). 5.81 -5.76 (1 H. t. 8.0
Hz. CH2CHC). 4.93 (2H, s, OCJ^O). 3.87 (3H. s, CJdsOPh), 3.77 (3H, s. COOCUs).
3.43 (3H, s, CH20CJJ3). 3.18-3.13 (2H, t, 7.5 Hz, PhCU2). 2.83-2.75 (2H, q, 8.0 Hz,
PhCHgCHs).
RMN 13Q (CDCIs), 6 (ppm): 190.63. 163.58. 146.33, 143.19, 134.87. 127.37,
121.99. 116.34. 111.68, 95.57. 55.97, 55.25. 51.62. 32.43. 22.65.
IR (film), v (cm-1): 3010, 2950-2843.1723.1684.1600.1438. 1250.1155.
SM (m/e): 263 (M+ - CHgOCHs).
Masse exacte theorique: 263.0919 (M+ - CHsOCHs).
Masse exacte experimentale: 263.0911 ± 0.0008 (M+ - CHgOCHs).
(2E,3E)-6-((2-N-Methoxy, N-methyle, prop-1-6ne-3-amide)-5-methoxy
phenyl)-3-methoxymethyloxyt6tra-3-enoate de m6thyle (12)
A une solution du phosphonate 64 (28.0 g, 0.12 mol) dans l'6ther (400 mL) a 0°C
a ete additionne I'hydrure de sodium (60% dans I'huile, 4.51 g, 0.11 mol) et
ensuite la solution a ete agitee pendant 30 min a 0°C. Par la suite I'aldehyde 11
(27.8 g, 0.09 mol) en solution dans I'ether (100 mL) a et6 canule et Ie bain de
glace a ete retire. Le milieu reactionnel a 6te agite pendant 30 min a temperature
ambiante puis traite avec une solution aqueuse saturee de chlorure d'ammonium
et extrait trois fois avec de I'ether. Les phases organiques ont ete reunies et
sechees avec du sulfate de magn6sium, filtrees et Ie solvant a ete retire par
evaporation. Le produit brut a ete purifie par chromatographie-eclair sur gel de
silice (acetate d'ethyle-hexanes, 1:2) pour donner Ie compose titre (28.9 g, 85%)
dans un rapport E/Z: >90/1 et sous forme d'un solide blanc.
Formule brute: C2oH2707N.
Point de fusion 61-62°C.
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RMN 1H (CDCIs). 8 (ppm): 7.97-7.92 (1H. d, 15.5 Hz, PhCHCH). 7.56-7.54 (1H, d.
8.5 Hz, Eh), 6.86-6.80 (1H, d. 16.0 Hz. PhCHCU), 6.74-6.71 (2H, m,Etl). 5.74-5.69
(1H, t. 8.0 Hz, CH2CId). 4.88 (2H, s. OC^O). 3.77 (3H. s, CUsOPh). 3.73 (3H, s,
NOCHs). 3.71 (3H. s. COOCHs). 3.38 (3H. s, CHsOCJds). 3.26 (3H. s, NCHs), 2.88-
2.83 (2H, m. PhCj±>), 2.75-2.68 (3H. m. PhCH2CJd2).
RMN 13Q (CDCIs), 5 (ppm): 167.15, 163.68, 160.63. 143.19. 142.72, 140.08.
127.93, 126.30, 121.99, 114.92. 112.29. 95.63. 61.61. 55.97, 55.07, 51.66. 33.08,
32.32, 28.36.
IR(KBr).v (cm-1): 3010.2957,1712.1653,1600,1497. 1440.1250, 1157.
SM (m/e): 393 (M+). 363 (M+ - OCHs), 348 (M+ - CH20CH3).
Masse exacte theorique: 393.1787 (M+).
Masse exacte experimentale: 393.1748 ± 0.0011 (M+).
(2E,3E)-6-((2-Prop-1-6ne-3-al)-5-m6thoxy ph6nyl)-1-ol-3-
m6thoxymethyloxyt6tra-3-6ne (13)
A une solution de I'amide 12 (5.02 g, 0.013 mol) dans du tetrahydrofurane (250
mL) a -78°C, a ete additionne I'hydrure d'aluminium et de lithium. Le melange
reactionnel a ete agite pendant 1 h, rechauffe a 0°C et a ete agite pendant 30 min
a cette temperature. Par la suite Ie melange a ete traite avec du sulfate de sodium
decahydrate et la solution a ete filtree. Le solide a ete rince avec de I'acetate
d'ethyle et Ie solvant a 6te retire par evaporation. Le produit brut a ete puritie par
recristallisation dans I'hexane pour donner Ie compose titre (3.1g, 78%) sous
forme d'un solide blanc.
Formule brute: Ciyh^Os.
Point de fusion 90-91 OC.
RMN 1H (CDCIs), 5 (ppm): 9.66-9.63 (1H, d, 7.5 Hz. CJdO). 7.74-7.69 (1H, d. 15.5
Hz. PhCHCH). 7.58-7.56 (1 H, d. 8.5 Hz, Eh). 6.79-6.76 (1 H, dd, 11 .5 Hz. 2.5 Hz,
Ell). 6.72-6.71 (1H. m, E£l). 6.60-6.52 (1H. dd. 15.5 Hz. 7.5 Hz. PhCHCH). 4.92-
4.86 (3H, m, OCJ^O + CHsCH). 3.96 (2H, s, CJ±20H), 3.80 (3H. s, CUsOPh), 3.36
(3H, s, CHgOCUs). 2.83-2.78 (2H. t, 7.5 Hz, PhCJM 2.35-2.27 (3H, m. PhCH2CH2
+ CH20H).
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RMN 13C (CDCIs). 5 (ppm): 193.94. 161.77. 153.08, 149.67. 143.76, 128.63,
127.27, 124.80. 115.52. 112.58. 130.25. 93.84. 58.67. 55.91. 55.25. 34.06. 28.36.
IR(KBr).v (cm-1): 3394, 3010.2951. 2846. 1654. 1601. 1493, 1467. 1269.1144.
SM (m/e): 306 (M+). 275 (M+ - OCHs), 261 (M+ - CH20CH3).
Masse exacte theorique: 306.1467 (M+).
Masse exacte experimentale: 306.1473 ± 0.0009 (M+).
Aldehyde 14
A une solution de I'alcool 13 (500 mg, 1.65 mmol) dans du tetrahydrofurane (35
mL) ont ete ajoutes I'imidazole (450 mg, 6.60 mmol) et Ie chlorure de t-
butyldimethylsilyle (745 mg, 4.94 mmol). Le melange a ete agite pendant 1h a
25°C, puis traite avec une solution aqueuse saturee de bicarbonate de sodium et
extrait trois fois avec du dichloromethane. Les phases organiques ont ete reunies,
sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees par evaporation du
solvant. Le produit brut a ete purifie par chromatographie-eclair sur gel de silice
(acetate d'ethyle-hexanes, 1:9) pour donner Ie compose titre (646 mg, 93%) sous
forme d'huile incolore.
Formule brute: C23H3605Si.
RMN IH (CDCIs), 5 (ppm): 9.68-9.65 (1H, d, 7.5 Hz, CJdO). 7.75-7.70 (1H. d, 15.5
Hz. PhCHCH). 7.60-7.57 (1H. d. 8.5 Hz,£h). 6.81-6.77 (1H, dd, 11.5 Hz, 2.5 Hz.
Etl). 6.73-6.72 (1 H d, 2.5 Hz. Eh). 6.62-6.54 (1 H, dd, 15.5 Hz. 7.5 Hz, PhCHCH).
4.89 (2H, s, OCH20). 4.87-4.82 (1H. t. 7.5 Hz, CH2CH2CH). 4.02 (2H, s. CtkOSJ).
3.82 (3H, s, CJbbOPh), 3.37 (3H, s. CH20CiM 2.85-2.80 (2H, t. 7.0 Hz,
PhCU2CH2). 2.39-2.31 (2H. q. 7.5 Hz. PhCH2Cl±>). 0.86 (9H, s. C(CU3)s), 0.04
(6H, s, Si(CU3)2).
RMN 13Q (CDCIs). 5 (ppm): 193.76, 161.83, 153.44. 149.73. 143.98. 128.59.
127.38. 124.93, 115.52. 112.64. 103.06. 93.60. 59.75. 55.79. 55.25, 34.28. 28.47.
25.83, 18.29,-5.23.
IR (film), v (cm-1): 3010. 2953-2856,2738. 1677.1599.1567. 1494,1464.1259,
1152.836.
SM (m/e): 420 (M+), 375 (M+ - CH2-0-CH3), 363 (M+ - €(€N3)3).
Masse exacte theorique: 420.2332 (M+).
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Masse exacte experimentale: 420.2323 ± 0.0012 (M+).
p-Ceto-ester 15
A une suspension d'hydrure de sodium (60% dans I'huile, 171.0 mg, 4.28 mmol)
dans Ie tetrahydrofurane (5 mL) a 0°C, a ete additionne goutte a goutte I'acetate
propionylique de methyle (517 mg, 4.11 mmol) et Ie melange a ete agite pendant
15 min. Par la suite. Ie f?-butyllithium (1.6 M dans I'hexane. 30.7 mL, 49.1 mmol) a
ete ajoute et la solution agitee pendant 15 min a 0°C. L'aldehyde 14 (346.0 mg,
0.82 mmol) en solution dans Ie t6trahydrofurane (3 mL) a ete canule et Ie milieu
reactionnel a ete agite pendant 5 min. Le melange a ete ensuite traite avec une
solution aqueuse saturee de chlorure d'ammonium et extrait trois fois avec du
djchloromethane. Les phases organiques ont ete reunies, sechees avec du
sulfate de magnesium, filtrees et concentrees par evaporation du solvant. Le
produit brut a ete purifie par chromatographie-eclair sur gel de silice (acetate
d'ethyle-hexanes, 3:7) pour donner un melange de diastereoisomeres du
compose titre (367 mg, 81%) sous forme d'une huile incolore.
Formule brute: C29H460sSj.
RMN IH* (CDCIs), 5 (ppm): 7.40-7.36 (1 H. m, Etl). 6.84-6.67 (3H. m. £!i +
PhCUCH). 5.98-5.90 (1H. m. PhCHCU). 4.92-4.82 (3H. m. OC^O + CH2CH2CH),
4.61-4.58 et 4.38-4.30 (1H. m, CUOH). 4.05 (2H. m, CUsOSi), 3.79 (3H. s.
CJjsOPh). 3.74 (3H. s. COOCJds). 3.62 (2H. s. CJbbCOOCHs). 3.40 (3H.s.
CH20CU3), 2.98-2.90 (1H, m. CUCHs), 2.74-2.69 (2H. m. PhCU2CH2). 2.36-2.28
(2H, m, PhCH2CU2). 1.12-1.04 (3H, d, 7.5 Hz. CHCJ±3), 0.88 (9H, s, C(ClJs)3).
0.06 (6H. s. Si(CUs)2).
RMN 13Q* (CDCIs), 5 (ppm): 206.14, 205.45. 167.46.158.84, 152.54. 140.34,
129.25. 128.93. 128.46. 128.09, 127.56. 127.33, 126.94.114.56. 111.64, 103.80.
93.30, 75.51, 73.00, 59.31. 55.31, 54.67. 51.77. 51.48, 51.36, 49.41. 48.58. 33.83,
27.57, 25.53. 17.98, 13.13.10.80. -5.55.
IR (film), v (cm-1): 3454, 2953-2856,1748,1714. 1664.1606, 1570. 1497, 1463.
1255,1153.838.
SM (m/e): 532 (M+ - H20). 518 (M+ - CHsOH). 501 (M+ - (?0 + CHsO)).
Masse exacte theorique: 532.2852 (M+ - H20).
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Masse exacte experimentale: 532.2845 ± 0.0016 (M+ - HgO).
Silyle 16
A une solution du P ceto-ester 15, (350 mg, 0.64 mmol) dans Ie dichloromethane
(15 mL) a 0°C ont ete ajoutes la triethylamine (195 ^L. 1.40 mmol), I'anhydride
acetique (91 p-L, 1.0 mmol) et la dimethylaminopyridine (1 mg, 6.4 nmol). Le me-
lange a ete agite pendant 3 h, puis traite avec une solution aqueuse saturee de bi-
carbonate de sodium et extrait trois fois avec du dicholoromethane. Les phases
organiques ont ete reunies, sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et
concentrees par evaporation du solvant. Le produit brut a ete purifie par
chromatographie-eclair sur gel de silice (acetate d'ethyle-hexanes, 1:4) pour
donner un melange de diastereoisomeres du compose titre (353 mg, 93%) sous
forme d'une huile incolore.
Formule brute: €31 N48098!.
RMN IH* (CDCIs), 5 (ppm): 7.37-7.35 (1H. d, 8.5 Hz. Eh). 6.95-6.65 (3H. m.
EtlCHCH). 5.95-5.75 (1H. m, PhCHCH), 5.70-5.45 (1H. m. CUOAc). 4.92 (2H, s.
OC1±>0), 4.87-4.82 (1H, t. 7.5 Hz, CHg^CJd). 4.05 (2H, s. CJd20Si), 3.79 (3H, s.
CJjsOPh). 3.71 (3H. m, COOCHs). 3.59-3.57 (2H, m. CtbCOOCHs). 3.40 (3H.s.
CH20C!±3). 3.15-3.05 (1H. m. CHCHs). 2.72-2.66 (2H, m. PhCHsCHs), 2.33-2.26
(2H, m, PhCH2Cid2), 2.08 (3H. s. OC(0)CH3). 1.19-1.17 et 1.14-1.12 (3H. d. 6.5
Hz, CHCJ±3), 0.88 (9H. s, C(Cj±3)3), 0.06 (6H. s. Si(CU3)2).
RMN 13Q* (CDCIs). 8 (ppm): 203.62. 203.02. 169.71.169.41, 167.37, 159.46.
152.94, 141.01, 132.76, 131.61. 131.12. 127.37, 127.21. 123.82, 123.57. 114.96,
111.96. 103.82. 93.69. 76.44. 75.24, 59.61, 55.77. 55.12, 52.30. 51.27, 50.00,
49.00. 48.79. 44.02. 43.91. 34.28, 27.69, 25.87, 21.04.18.33.14.15.13.00. 11.98,
-5.20.
IR (film), v (cm-1): 2929-2856, 1743,1662, 1606.1571, 1497, 1463.1233.1153,
838.
SM (m/e): 592 (M+), 547 (M+ - CHs-O-CHs).
Masse exacte theorique: 592.3067 (M+).
Masse exacte experimentale: 592.3072 ± 0.0023 (M+).
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Alcool 17
A une solution de I'acetate 16 (52.3 mg, 88.0 nmol) dans Ie tetrahydrofurane (5
mL) a ete ajoute Ie fluorure de tetrabutylammonium (1.0 M dans Ie tetrahydrofu-
rane, 265 ^L, 265 ^mol). Le melange a ete agite pendant 1h a temperature
ambiante et traite avec une solution aqueuse saturee de bicarbonate de sodium et
extrait trois fois avec du dichloromethane. Les phases organiques ont ete reunies,
sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees par evaporation du
solvant. Le produit brut a ete purifie par chromatographie-eclair sur gel de silice
(acetate d'ethyle-hexanes, 1:4) pour donner un melange de diastereoisomeres du
compose titre (33.6 mg. 80%) sous forme d'une huile incolore.
Formule brute: C25Hs409.
RMN IH* (CDCIs), 5 (ppm): 7.38-7.33 (1H, d, 8.5 Hz. Eh). 6.95-6.64 (3H. m.
EtlCyCH). 5.91-5.74 (1H. m. PhCHCH). 5.64-5.47 (1H. m, CtlOAc). 4.94-4.88 (3H.
m, OCljbO + CHgCHsCM), 4.00 (2H. s. Ci^OH). 3.78 (3H, s, CUsOPh), 3.70 (3H.
m. COOCiis). 3.58-3.57 (2H. m, CjdsCOOCHs), 3.41 (3H. s. CH20CJJ3). 3.14-3.08
(1H, m. CHCHs), 2.73-2.61 (2H, m. PhCi^CHz). 2.32-2.22 (2H. m, PhCHgCHs).
2.08 et 2.06 (3H, s, 00(0)0^). 1.20-1.18 et 1.14-1.12 (3H, d, 7.5 Hz. CHCUs).
RMN 13Q* (CDCIs). 5 (ppm): 203.64. 203.16, 170.14. 167.33, 159.46, 153.02,
141.16, 141.04, 133.08, 131.99, 127.37, 127.15, 124.73.123.60, 123.49. 115.21.
114.80. 111.99. 104.08. 93.90. 76.59, 75.56. 58.78, 55.85. 55.14, 52.32. 51.18,
50.01, 49.82. 48.96, 48.79. 43.99. 34.58. 27.87. 21.06, 13.92, 12.96,12.12.
IR (film), v (cm-1): 3471, 2929-2859. 1740, 1662.1605, 1457.1372, 1235,1149.
1026.
SM (m/e): 478 (M+). 446 (M+ - CHsOH).
Masse exacte theorique: 478.2203 (M+).
Masse exacte experimentale:478.2200 ± 0.0011 (M+).
Chlorure 18
A une solution de I'alcool 17 (233 mg, 486 nmol) dans Ie dichloromethane (4 mL)
a 0°C, ont ete ajoutes la triethylamine (102 ^iL, 729 ^imol) et Ie chlorure de
methanesulfonyle (45 |il, 583 (imol) . Le melange a ete agite 30 min a 0°C, puis
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I'hexamethylphosphoramide (186 ^L, 1.07 Hmol) et Ie chlorure de lithium (45 mg,
1.07 nmol) ont ete additionnes. Le milieu reactionnel a ete agite pendant 20 h a
temperature ambiante puis traite avec une solution aqueuse saturee de chlorure
de sodium et extrait trois fois avec du dicholoromethane. Les phases organiques
ont ete reunies, sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees
par evaporation du solvant. Le produit brut a ete purifie par chromatographie-
eclair sur gel de silice (acetate d'ethyle-hexanes, 1:4) pour donner un melange de
diastereoisomeres du compose titre (174 mg, 72%) sous forme d'une huile
jaunatre.
Formule brute: CssHssOeCI.
RMN IH* (CDCIs), 5 (ppm): 7.38-7.35 (1H. d, 8.5 Hz. Eh), 6.95-6.65 (3H, m,
EtlCHCH), 5.93-5.75 (1H, m, PhCHCH). 5.66-5.52 (1H, m, CHOAc), 5.08-4.98 (1H.
m. CH2CH2CH). 4.94 (2H, s. OCjd20). 3.98-3.96 (2H. m, CJ^CI), 3.79 (3H, s,
CUsOPh). 3.74 et 3.70 (3H. m. COOCHs). 3.59-3.57 (2H, m, CJ^COOCHs). 3.41
(3H, s. CH20C1J3). 3.15-3.06 (1H. m, CHCHs). 2.76-2.69 (2H. m, PhCj±>CH2).
2.34-2.26 (2H, m. PhCH2CU2). 2.09 et 2.02 (3H, s, OC(O)CJds). 1.20-1.18 et 1.15-
1.12(3H,d.7.0Hz.CHCU3).
RMN 13Q* (CDCIs), 5(ppm): 203.51. 202.93. 169.62. 169.37. 167.16,167.04.
159.34, 150.01, 140.45. 132.59. 131.46. 127.32. 127.14. 123.84. 123.67, 114.94,
111.89, 106.20. 93.72. 76.40, 75.20. 65.61. 55.67. 54.96. 52.09. 51.00, 49.86.
49.75, 48.79. 48.61. 43.75. 43.63. 40.18. 32.94, 28.03, 20.88.15.06. 12.78. 11.88.
IR (film).v(cm-l): 2950.1741,1659. 1607.1496.1452.1371. 1234. 1156.1018.
SM (m/e): 496 (M+). 464 (M+ - CHsOH), 451 (M+ - CH2-0-CH3).
Masse exacte theorique: 496.1864 (M+).
Masse exacte experimentale: 496.1858 ± 0.0015 (M+).
Macrocycle 19
A une solution du chlorure 18 (92 mg, 186 ^mol) dans I'acetone anhydre (90 mL)
ont ete additionnes Ie carbonate de potassium (77 mg. 557 ^imol) et I'iodure de
sodium (83 mg, 557 nmol). La solution heterogene a ete portee a reflux durant 72
h. Par la suite, la solution a ete refroidie a temperature ambiante, traitee avec une
solution aqueuse saturee de chlorure d'ammonium et concentree par evaporation.
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Le residu a ete extrait trois fois avec du dichloromethane. Les phases organjques
ont ete reunies, sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees
par evaporation du solvant. Le produit brut a ete purifie par chromatographie-
eclair sur gel de silice (acetate d'ethyle-hexanes, 1:4) pour donner un melange de
diastereoisomeres du compose titre (30 mg, 35%) sous forme d'une huile.
Formule brute: CgsHsgOs.
RMN IH* (CDCIs), 5 (ppm): 7.15-7.12 (1H. d. 8.0 Hz, Eh). 6.80-6.67 (3H, m.
EfaCHCH), 5.64-5.54 (2H. m, PhCHCH + CHOAc). 4.76-4.75 (2H, m, OCtbO).
4.45-4.41 (1H. t, 6.5 Hz. CH2CH2CH), 4.04-4.02 (1H, t, 6.5 Hz, CJdCOOCH3),3.79
(3H, s. CUsOPh). 3.73 (3H, s, COOCHs). 3.36 (3H, s, CHgOCJds). 3.15-2.05 (1 OH.
m, OC(0)CHs + PhCj^CHs, + CHCHs + CJ^CHCOOCHs). 1.26-1.23 (3H. d, 7.0
Hz. CHCtb).
RMN 13Q?? (CDCIs). 6 (ppm): 205.39. 169.57, 159.24, 150.85, 140.98, 132.33.
128.99, 128.52, 127.74, 126.96. 126.64, 114.86. 114.44, 112.14. 11.45. 101.88.
93.46, 74.54. 62.01, 56.79. 56.02. 55.13, 54.28, 54.12, 52.49. 51.18. 50.64, 33.93.
33.63, 31.72, 31.59, 29.92, 29.60. 29.32. 28.96. 28.77, 28.11. 27.79. 27.15, 26.39.
24.72,22.49,21.10.13.56.
IR (film), v (cm-1): 2931. 1741,1662,1606.1495, 1458, 1372.1234.1156,1024.
SM (m/e): 460 (M+), 429 (M+ - CHsO). 415 (M+ - CHz-O-CHs).
Masse exacte theorique: 460.2097 (M+).
Masse exacte experimentale: 460.2093 ± 0.0013 (M+).
Triene 20
A une solution du macrocycle 19 (20 mg, 43 nmol) dans Ie benzene anhydre (3
mL) a ete ajoute Ie 1,8-djazabicydo[5,4,0]undec-7-ene (19 ^L, 130 nmoJ). Le
milieu reactionnel a ete portee a reflux pendant 16 h, puis refroidit a temperature
ambiante et traite avec une solution aqueuse saturee de chlorure d'ammonium et
extrait trois fois avec du dichloromethane. Les phases organiques ont ete reunies,
sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees par evaporation du
solvant. Le produit brut a ete purifie par chromatographie-eclajr sur gel de silice
(acetate d'ethyle-hexanes, 1:4) pour donner un melange majoritaire d'oletine Z
dans un rapport E/Z: 1/5du compose titre (13 mg, 76%).
56
Formule brute: CzsHssOe.
RMN IH* (CDCIs). 5 (ppm): 7.12-7.09 (1H, d. 9.5 Hz, Eh). 6.74-6.72 (2H. m. Efa),
6.64-6.61 et 6.50-6.46 (3H, m, CHCUCHC), 5.04-4.98 (1H. dd. 10.5 Hz, 6.0 Hz,
CH2CH2CH). 4.86 (2H, s, OCI^O). 4.31-4.27 (1H. dd. 10.5 Hz. 3.5 Hz,
CCOOCHs). 3.81 (3H. s, CUsOPh). 3.74 (3H. s. COOCHa), 3.37 (3H,s,
CH20CU3). 3.03-2.67 (4H. m. PhCUsCHs). 2.56-2.26 (2H. m, CUCH), 1.96 (3H, s.
CHCCUs.
RMN 13Q?? (CDCl3),5(ppm):201.11. 168.58, 152.94, 140.78, 139.95, 137.61,
137.07, 136.47, 134.68, 132.76. 130.41, 128.37, 128.09. 125.92, 116.65. 116.26,
111.60, 103.03. 102.43. 101.83, 93.45, 59.49. 55.76. 55.10. 52.38. 36.87. 29.96.
29.17,20.91.
IR (film), v (cm-1): 2949, 1752,1664,1603. 1496. 1436. 1250,1134.1045. 975.
SM (m/e): 400 (M+). 368 (M+ - CHsOH). 355 (M+ - CH2-0-CH3).
Masse exacte theorique: 400.1886 (M+).
Masse exacte experimentale: 400.1883 ± 0.0012 (M+).
Ester 21
A une solution d'ethyle bis(trifluoroethoxy)-2-phosphinopropjonate (125 mg. 0.36
mmol) dans Ie tetrahydrofurane (4 mL) ont ete ajoutes Ie 1 S-couronne-6 (415 mg.
1.57 mmol) et Ie bis(trimethylsilyl) amidure de potassium (678 ^L, 0.34 mmol). La
solution a ete agite pendant 15 min a -78°C et par la suite, une solution de silyle
14 (132 mg, 0.31 mmol) dans Ie tetrahydrofurane (2 mL) a ete canulee. Le
melange a ete agite pendant 1h, rechauffe a 0°C et traite avec une solution
aqueuse saturee de chlorure d'ammonium et extrait trois fois a I'ether. Les
phases organiques ont et6 reunies et sechees avec du sulfate de magnesium.
filtrees et concentrees par 6vaporation. Le produit brut a ete purifie par
chromatographie-^clair sur gel de silice (acetate d'ethyle-hexanes, 1:4) pour
donner Ie compose titre (154 mg, 95%) sous forme d'une huile.
Formule brute: C28H4406Si.
57
RMN 1H (CDCIs), 5 (ppm): 7.81-7.72 (1H, dd. 15.5 Hz. 4.0 Hz. CHCUCH), 7.59-
7.56 (1H, d. 8.5 Hz. Eh). 6.92-6.82 (1H, d. 15.0 Hz. CJdCHCH), 6.76-6.72 (1H. dd.
8.5 Hz. 2.5 Hz. Eh). 6.67-6.66 (1 H. d. 2.5 Hz. £h). 6.64-6.60 (1 H. d, 11 .0 Hz.
CHCHCH). 4.92 (2H, s, OCj^O). 4.90-4.85 (1H. t. 8.5 Hz, CH2CH2CH), 4.29-4.22
(2H, q. 6.0 Hz, OCt±>CHs), 4.06 (2H. s. C]J20Si). 3.80 (3H. s, CUsOPh), 3.40 (3H,
s, CH20CJ±3). 2.75-2.70 (2H. m. PhCJ±>CH2), 2.35-2.27 (2H, m, PhCH2CH2). 2.02
(3H, s, Cjjs). 1.37-1.33 (3H. t, 5.5 Hz.OC^CUs). 0.88 (9H. s. C(Chi3)s). 0.05 (6H.
S, Si(CiJ3)2).
SM (m/e): 472 (M+-CH30H). 447 (M+ - C(CHs)3).
Alcool 22
A une solution de I'ester 21 (154 mg, 0.31 mmol) dans Ie dichloromethane (15
mL) a -78°C a ete ajoute I'hydrure de djisobutylalummium (1 .5 M dans Ie toluene,
714 |iL. 1.07 mmol). Le melange a 6te agit6 pendant 30 min a -78°C, puis traite
avec du sulfate de sodium decahydrate et agite pendant 30 min a temperature
ambiente. La solution a ete filtree et Ie solide a ete rince avec de I'acetate d'ethyle
et Ie solvant a ete retire par evaporation. Le produit brut a ete purifie par
chromatographie-eclair sur gel de silice (ac^tate d'ethyle-hexanes, 1:4) pour
donner Ie compose titre (132 mg, 94%) sous forme d'une huile.
Formule brute: C26H420sSJ.
RMN IH (CDCIs). 6 (ppm): 7.45-7.42 (1H. d, 8.5 Hz, Eh). 6.90-6.81 (1H. dd. 15.0
Hz, 4.3 Hz. CHCyCH). 6.75-6.71 (1H. dd. 8.5 Hz. 3.0 Hz, Etl). 6.70 (1H. s,
CHCHCH). 6.66-6.65 (1H, d. 2.5 Hz, Eh), 6.15-6.11 (1H, d. 11.0 Hz. CHCHCU),
4.92 (2H, s. OCI±>0). 4.88-4.83 (1H, t, 7.5 Hz. ^CHgCU), 4.43 (2H, s. CI^OH),
4.04 (2H. s. CJJ20SJ). 3.79 (3H. s, CjJaOPh), 3.40 (3H, s. CHzOC^), 2.67-2.73
(2H, m. PhCI±>CH2). 2.26-2.34 (2H. m. PhCH2CJd2). 1.93 (3H. d, 1.0Hz. CHs),
0.88 (9H, s. C(CH3)3), 0.05 (6H. s, Si(Ci±3)2).
SM (m/e): 462 (M+) 447 (M+ - Hz). 405 (M+ - €(€N3)3).
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Aldehyde 23
A une solution de 1'alcool 22 (55 mg, 0.12 mmol) dans I'acetonitrile (7 mL) ont ete
ajoutes Ie N-oxyde-4-methylmorpholine (35 mg, 0.30 mmol), les tamis molecu-
laires 4A actives et broyes (45 mg). Ie perruthenate (VII) de tetrapropylammonium
(3.0 mg, 0.01 mmol). Le melange reactionnel a ete agite pendant 45 min et par la
suite Ie solvant a ete retire par evaporation .Le produit brut a ete purifie par
chromatographie-eclair sur gel de silice (acetate d'ethyle-hexanes, 1:9) pour nous
dormer Ie compose titre (48 mg, 88%) sous forme d'une huile.
Formule brute: C26H4oOsSi.
RMN IH (CDCIs). 5 (ppm): 10.39 (1H, s. CHO). 7.62-7.5 (2H. m. Eh + olefiniques).
6.71-6.6 (2H. m. Ph + olefiniques), 4.92-4.87 (3H. m. OCH20 + CH2CH2CH). 4.05
(2H, s, CJ±>OSi), 3.81 (3H. s. CHsOPh). 3.39 (3H. s. CHsOCjjs). 2.79-2.74 (2H, m.
PhCIJ2CH2), 2.42-2.29 (2H. m, PhCHsCJ^). 1.90 (3H. s, CUs). 0.88 (9H.s.
C(CH3)3). 0.06 (6H, s. Si(CI±3)2).
SM (m/e): 460 (M+).
Hydroxy-ester 24
A de la diisopropylamine (36.0 ^L, 0.27 mmol) a 0°C a ete ajoute Ie n-butyllithium
(1.4 M dans I'hexane, 186 (iL, 0.26 mmol). La solution a ete diluee dans 1 mL de
tetrahydrofurane et agit6e pendant 15 min. Par la suite I'ac6tate de f-butyle (28.8
UL, 0.25 mmol) a ete additionne et Ie melange a ete agite pendant 10 min. Une
solution de I'aldehyde 23 (22.9 mg, 45 nmol) dans Ie tetrahydrofurane a ete
ensuite canulee dans Ie milieu reactionnel. La reaction a ete agitee pendant 30
min, puis traitee avec une solution aqueuse saturee de bicarbonate de sodium et
extraite trois fois a I'ether. Les phases organiques ont ete reunies et sechees
avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees par evaporation du solvant.
Le produit a ete purifie par chromatographie-eclair sur gel de silice (acetate
d'ethyle-hexanes, 1:9). Le produit isole obtenu est sous forme d'une huile. Le
spectre RMN 1H ne permet pas conclure que Ie bon produit et dons Ie rendement
n'a pas ete calcule.
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Formule brute: CssHsgOySi.
RMN IH" (CDCIs). 5 (ppm): 7.48-7.45 (1H. d. 8.5 Hz. Eh). 6.84-6.72 ( 3H. m, Ph +
CHCHCH). 6.30 et 6.08 (1H. m. PhCH), 5.25-5.20 (1H, dd, 15.5 Hz. 2.5 Hz
CHCUCH). 4.91 (2H. s, OCI±>0). 4.88-4.83 (1H. m, CHg^CH), 4.50 (1H. t. 6.0
Hz, CHOH). 4.03-4.05 (2H. m. Ci^OSi), 3.79 (5H. s. CHsOPh + CJdC(O)), 3.40
(3H. s. CH20CU3). 2.72-2.63 (2H. m, PhCM2CH2). 2.35-2.25 (2H. m. PhCH2ClM
1.85 (3H. s. CHs). 1.47 (9H. s. OC(CJd3)s), 0.88 (9H, s. C(CJJ3)3). 0.06 (6H, s,
Si(CJ±3)2).
P-Ceto-sulfone 26
A une solution de phenylmethyle sulfone (318 mg, 2.27 mmol) dans Ie tetrahydro-
furane (8 mL) a -78°C, a ete additionne Ie n-butyllithium (1.54 M dans I'hexane,
2.95 mL, 4.54 mmol). Le melange a ete agite pendant 15 min. Le dianion ainsi
forme, a ete canule dans une solution de I'ester 21 (457 mg, 0.91 mmol) en
solution dans Ie tetrahydrofurane (4 mL). Le m61ange reactionnel a ete agite
pendant 15 min, puis rechauffe a 0°C et traite avec une solution aqueuse saturee
de bicarbonate de sodium et extrait trois tois au dichloromethane. Les phases
organiques ont ete reunies et sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et
concentrees par 6vaporation du solvant. Le produit a 6te purifie par
chromatographie-eclair sur gel de silice (acetate d'6thyle-hexanes, 1:9) pour
donner Ie compose titre (504 mg, 90%) sous forme d'une huile jaune.
Formule brute: C33H4607SSi.
IR (film), v (cm-1): 3064. 3011.2931.2857.1657,1593,1448. 1409. 1306,1151.
1088.1039,960.
SM (m/e): 583 (M+ - CHsO). 569 (M+ - CH2-0-CH3). 557 (M+ - €(€N3)3).
Alcool 27
A une solution de p ceto-sulphone 26 (68 mg, 0.11 mmol) dans Ie tetrahydrofu-
rane (2.5 mL) a ete additionne Ie fluorure de tetrabutylammonium (1.0 M dans Ie
tetrahydrofurane. 332 ^L, 0.33 mmol) et Ie melange a ete agite pendant 1h. Par la
suite, Ie milieu reactionnel a ete traite avec une solution aqueuse saturee de
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chlorure d'ammonium et extrait trois fois au dichloromethane. Les phases
organiques ont ete reunies et sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et
concentrees par evaporation du solvant. Le produit a ete purifie par
chromatographie-eclair sur gel de silice (acetate d'ethyle-hexanes, 3:7) pour
donner Ie compose titre (31 mg, 55%) sous forme d'une huile jaune.
Formule brute: CsyHsgOyS.
SM (m/e): 500 (M+), 468 (M+ - CHsOH). 455 (M+ - CHg-O-CHa).
Chlorure 28
A une solution de I'alcool 27 (270 mg. 0.54 mmol) dans Ie dichloromethane (10
mL) a 0°C, a ete ajoute la triethylamme (376 ^L, 2.70 mmol) et Ie chlorure de
methanesulfonyle (75 ^il, 0.97 mmol) . Le melange a ete agite 30 min a 0°C, puis
I'hexamethylphosphoramide (268 p.L. 1.62 mmol) et Ie chlorure de lithium (69 mg,
1.62 mmol) ont ete additionnes. Le milieu reactionnel a ete agite pendant 6 h a
temperature ambiante puis traite avec une solution aqueuse saturee de chlorure
de sodium et extrait trois fois avec du dichloromethane. Les phases organiques
ont ete reunies, sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees
par evaporation du solvant. Le produit brut a ete puritie par chromatographie-
eclair sur gel de silice (acetate d'ethyle-hexanes, 3:7) pour donner un melange du
compose titre (126 mg, 45%) sous forme d'une huile jaune. Le produit a ete utilise
tel quel dans la reaction subsequente sans caracterisation autre que la
chromatographie sur couche mince.
Formule brute: CzyHsiOeSCI.
Triene 29
A une solution de carbonate de cesium (760 mg. 2.33 mmol) et d'iodure de
cesium (605 mg, 2.33 mmol) dans racetonitrile (160 mL) a 6t6 additionne a I'aide
d'une pompe seringue (0.5 mL/h pendant 10 h) Ie chlorure 28 (121 mg, 0.23
mmol) en solution dans 5 mL d'acetonitrile. La solution heterogene a ete chauffee
a 75°C durant 10.5 h supplementaire. Par la suite la solution a ete refroidie a
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temperature ambiante et traitee avec une solution aqueuse saturee de chlorure
d'ammonium et I'acetonitrile a ete retire par evaporation. Le residu a ete extrait
trois fois avec du dichloromethane. Les phases organiques ont ete reunies,
sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees par evaporation du
solvant. Le produit brut a ete puritie par chromatographie-eclair sur gel de silice
(acetate d'ethyle-hexanes, 1:4) pour donner un melange de diastereoisomeres du
compose titre (11 mg, 10%) sous forme d'une huile.
Formule brute: CgyHsoOsS.
SM (m/e): 482 (M+). 450 (M+ - CHsOH).
P-Ceto-ester 31
A une solution de I'alcool 15 (797 mg, 1.41 mmol), dans Ie dichloromethane (20
mL) a 25°C, ont ete ajoutes I'ethylvinyle 6ther (1.0 mL, 11.3 mmol) et Ie p-
toluenesulfonate de pyridinium (35.4 mg, 0.14 mmol). Le melange a ete agite
pendant 2 h et par la suite, la solution a ete traitee avec une solution aqueuse
saturee de bicarbonate de sodium et exlrait trois fois avec du dichloromethane.
Les phases organiques ont ete reunies et sechees avec du sulfate de magnesium.
filtrees et concentrees par evaporation du solvant. Le produit brut a ete purifie par
chromatographie-eclajr sur gel de silice (acetate d'ethyle-hexanes, 1:4) pour don-
ner un melange de diastereoisomeres du compose titre (769 mg, 87%) sous forme
d'une huile jaunatre.
Formule brute: Cssh^OgSi.
RMN 1H* (CDCIs). 5 (ppm): 7.40-7.36 (1 H. m. Eh). 6.75-6.66 (3H. m, Hi +
PhCHCH). 5.97-5.58 (1H, m. PhCHCH). 4.92 (2H. s, OCfcbO), 4.90-4.82 (1H, m,
CH2CH2CH), 4.78-4.70 (1H. m. CUOCH2CH3). 4.45-4.19 (1H, m. CHOEE), 4.08-
4.05 (2H. m, Cj^OSi). 3.79 (3H, s, CjjsOPh). 3.74 (3H, m. COOCHs). 3.72-3.45
(4H, m. CU2-COOCH3 + OCfcbCHs), 3.41 (3H, s. CH20Ci±3), 3.10-2.90 (1H. m.
CHCHs), 2.72-2.62 (2H, m. PhClj^CHg). 2.35-2.25 (2H. m. PhCH2CJJ2). 1.33-1.01
(3H. d, 7.0 Hz, CHCHs + OCHCUs + OCHgCjjs). 0.88 (9H. s, C(CJ±3)3). 0.06 (6H.
s, Si(CU3)2).
SM (m/e): 561 (M+ - O-CHg-O-CHs), 533 (M+ - C2H50CH(0)CH3).
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Alcool 32
A une solution du silyle 31 (769 mg. 1.23 mmol) dans Ie tetrahydrofurane (80 mL)
a 25°C, a ete additionne Ie fluorure de tetrabutylammonium (1.0 M dans Ie
tetrahydrofurane, 2.47 mL. 2.47 mmol) et Ie melange a ete agite pendant 2h. Par
la suite Ie milieu reactionnel a ete traite avec une solution aqueuse saturee de
chlorure d'ammonium et extrait trois fois au dichloromethane. Les phases
organiques ont ete reunies et sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et
concentrees par evaporation du solvant. Le produit a ete purifie par
chromatographie-eclair sur gel de silice (acetate d'ethyle-hexanes, 1:4) pour
donner Ie compose titre (541 mg, 86%) sous forme d'une huile.
Formule brute: C27H4o09.
RMN IH* (CDCIs), 5(ppm): 7.40-7.36 (1H, m, Eh). 6.75-6.66 (3H. m,Pti+
PhCHCH). 5.97-5.58 (1H. m. PhCHCU). 4.92 (2H, s. OCj^O), 4.90-4.82 (1H. m.
CH2CH2CH), 4.78-4.70 (1H, m, CHOCHzCHs). 4.45-4.19 (1H. m, CHOEE), 4.08-
4.05 (2H, m. C^OSi). 3.79 (3H, s. CUsOPh). 3.74 (3H. m. COOCUs). 3.72-3.45
(4H, m, Cj^COOCHs + OCJ^CHs). 3.41 (3H. s. ^OCUs), 3.10-2.90 (1H, m,
CJdCHs), 2.72-2.62 (2H. m. PhCtbCHg). 2.35-2.25 (2H. m, PhCH2CJ±>). 1.33-1.01
(3H, d, 7.0 Hz, CHCUs + OCHCUs + O^CUs).
Chlorure 33
A une solution de I'alcool 32 (261 mg, 0.51 mmol) dans Ie dichloromethane (10
mL) a 0°C, ont ete ajoutes la triethylamine (429 ^L, 3.07 mmol) et Ie chlorure de
methanesulfonyle (100 ^l. 1.28 mmol) . Le melange a ete agite 30 min a 0°C, puis
I'hexamethylphosphoramide (312 ^L, 1.79 mmol) et Ie chlorure de lithium (76 mg,
1.79 mmol) ont ete additionnes. Le milieu reactionnel a 6te agite pendant 6 h a
temperature ambiante, puis traite avec une solution aqueuse saturee de chlorure
de sodium et extrait trois fois avec de I'ether. Les phases organiques ont ete
reunies, sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees par
evaporation du solvant. Le produit brut a ete purifie par chromatographie-eclair
sur gel de silice (acetate d'ethyle-hexanes, 3:7) pour donner un melange du
compose titre (222 mg. 82%) sous forme d'une huile jaune. Le produit a ete utilise
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tel quel dans la reaction subsequente sans caracterisation autre que la
chromatographie sur couche mince.
Formule brute: CgyHsgOsCI.
Macrocycle 34
A une solution de carbonate de cesium (872 mg, 2.68 mmol) et d'iodure de
cesium (696 mg, 2.68 mmol) dans I'acetonitrile anhydre (530 mL) a ete additionne
a I'aide d'une pompe seringue (1.5 mL/h pendant 6.5 h) Ie chlorure 33 (282 mg,
0.54 mmol) en solution dans 10 mL d'acetonitrile. La solution heterogene a ete
chauffee a 75°C durant 10.5 h supplementaire. Par la suite la solution a ete
refroidie a temperature ambiante et traitee avec une solution aqueuse saturee de
chlorure d'ammonium et I'acetonitrile a ete retire par evaporation. Le residu a ete
extrait trois fois avec du dichloromethane. Les phases organiques ont ete reunies,
sechees avec du sulfate de magnesium, tiltrees et concentrees par evaporation du
solvant. Le produit brut a ete puritie par chromatographie-eclair sur gel de silice
(acetate d'ethyle-hexanes, 1:4) pour donner un melange de diastereoisomeres du
compose titre (110 mg, 42%) sous forme d'une huile.
Formule brute: CsyHssOs.
SM (m/e): 482 (M+), 450 (M+ - CHsOH).
Hydroxy-ester 39
A une solution de diisopropylamidure de lithium (2,0 M dans Ie tetrahydrofurane,
3.68 mL, 1.23 mmol) dans Ie tetrahydrofurane (4 mL) a -78°C a ete additionn6 Ie
propionate de methyle et Ie melange a ete agite pendant 15 min. Par la suite, une
solution de I'aldehyde 14 (515 mg. 1.23 mmol) dans Ie tetrahydrofurane (8 mL) a
ete canulee. Le milieu reactionnel a ete agite pendant 15 min puis rechautfe a
temperature ambiante et traite avec une solution aqueuse saturee de bicarbonate
de sodium et extrait trois fois avec du dichloromethane. Les phases organiques
ont ete reunies et sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees
par evaporation du solvant. Le produit brut a 6te purifie par chromatographie-
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eclair sur gel de silice (acetate d'ethyle-hexanes, 1:4) pour donner un melange de
diastereoisomeres du compose titre (514 mg, 82%) sous forme d'une huile.
Formule brute: 0271-1440781.
RMN IH* (CDCIs). 5 (ppm): 7.40-7.36 (1H, dd. 8.5 Hz, 8.5 Hz. Eh). 6.85-6.80 (1H.
d. 15.5 Hz. PhCHCH), 6.75-6.71 (1 H. dd. 8.0 Hz. 2.5 Hz, £tl). 6.67-6.66 (2H. d. 2.5
Hz.Efa), 6.02-5.91 (1H. m. PhCHCH), 4.90 (2H. s. OCi^O). 4.88-4.83 (1H.m.
CHgCHgCH). 4.58-4.52 et 4.42-4.32 (1H. m. CHOH). 4.05 (2H. d, 2.5 Hz, Ci^OSi).
3.79 (3H. s. CJjsOPh), 3.73 (3H. s. COOCIjs), 3.40 (3H, s, CHsOCjjs). 2.81-2.64
(2H, m, PhCU2CH2). 2.35-2.30 (2H, m, PhCHgC^). 1.25-1.18 (3H. m. CHCHs).
0.85 (9H, s. C(CJ±3)3), 0.06 (6H. s. Si(Cj±3)2).
SM (m/e): 446 (M+ - (H20 + MeOH)), 401 (M+ - (HgO + MeOH + MOM)), 389 (M+ -
(H20 + MeOH + 0-CH2-0 + C-(Cys)3)).
Ester 40
A une solution du P-hydroxy-ester 39 (514 mg, 1.01 mmol), dans Ie dichlorome-
thane (20 mL) a 25°C, ont ete ajoutes I'ethylvinyle ether (966 uL, 10.1 mmol) et Ie
p-toluenesulfonate de pyridinium (25.4 mg, 0.10 mmol). Le melange a ete agite
pendant 2 h et par la suite, la solution a ete traitee avec une solution aqueuse
saturee de bicarbonate de sodium et extraite trois fois avec du dichloromethane.
Les phases organiques ont ete reunies et sechees avec du sulfate de magnesium,
filtrees et concentrees par evaporation du solvant. Le produit brut a ete purifie par
chromatographie-eclair sur gel de silice (acetate d'ethyle-hexanes, 1:4) pour don-
ner un melange de diastereoisomeres du compose litre (581 mg, 99%) sous forme
d'une huile.
Formule brute: CsiHsgOsSi.
RMN IH* (CDCIs), 8 (ppm): 7.40-7.36 (1H, m, Eh). 6.79-6.66. (3H, m, PhCHCH +
Eh), 6.04-5.71 (1H. m. CHCJdCH(OEE)). 4.92 (2H. s, OCj±>0). 4.91-4.83 (1H. m.
CHgCHgCH), 4.78-4.68 (1H, m. CHsCHOCHzCHs). 4.43-4.22 (1H, m. CHOEE).
4.08-4.05 (2H, m, Cj^OSi). 3.79 (3H, s, CJdsOPh). 3.71-3.33 (2H, m. OCh^CHs),
3.64 (3H. s, COOCHs). 3.41 (3H. s. CH20C]±3). 2.74-2.66 (3H, m. PhCI^CHg +
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CHCHs), 2.34-2.26 (2H. m, PhCHsCJ^). 1.32-1.09 (9H. m. CHCHs +
OCH(CHs)OCH2Cj±3), 0.88 (9H. s. C(CH3)s). 0.06 (6H. s. Si(Cys)2).
SM (m/e): 594 (M+ + (NH4)+), 519 (M+ - (C-(C1J3)3 + HsO)).
P-Ceto-sulfone 41
A une solution de methylphenyle sulfone (709 mg, 5.06 mmol) dans Ie tetrahydro-
furane (13 mL) a 0°C, a ete additionnee Ie n-butyllithium (1.6 M dans I'hexane, 3.2
mL, 5.06 mmol). La solution resultante a ete agitee pendant 15 min. Le dianion
ainsi forme a ete ajoute canule dans une solution de Fester 40 (587 mg, 1.01
mmol) dans Ie tetrahyrofuranne (5mL) et agite pendant 30 min supplementaire.
Le melange reactionnel a ete agite ensuite pendant 15 min, puis rechauffe a OOC
et traite avec une solution aqueuse saturee de bicarbonate de sodium et extrait
trois fois avec du dichloromethane. Les phases organiques ont ete reunies et
sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees par evaporation du
solvant. Le produit brut a ete puritie par chromatographie-eclair sur gel de silice
(acetate d'ethyle-hexanes, 3:7) pour donner un melange de diastereoisomeres du
compose titre (663 mg, 93%) sous d'une huile.
Formule brute: CsyHseOgSSi.
RMN IH* (CDCIs), 5 (ppm): 7.91-7.81 (2H, m. EtiS02). 7.63-7.44 (3H, m. EhS02 +
Efa), 7.37-7.24 (1H, m.EtlSO^. 6.73-6.61 (3H, m. PhCUCH +£tl). 5.85-5.56 (1H,
m. CHCJdCH(OEE)), 4.88 (2H. s, OCJfcbO), 4.87-4.79 (1H. m, CH2CH2CH), 4.70-
4.38 (2H, m. CHsCHO^CHs + CHOEE). 4.25-4.01 (5H. m. Ci^OSi + CHCHs. +
CHsSOrf. 3.74 (3H. s. CHsOPh), 3.70-3.10 (2H. m. (CH)OCJ±>CH3), 3.36 (3H.s.
CHgOCUs), 2.66-2.59 (2H, m, PhC^CHg). 2.30-2.23 (2H, m, PhCH2Cli>). 1.31-
0.97 (9H. m. CHCUs + OCH(C1±3)OCH2CU3). 0.84 (9H, s, C(C1J3)3). 0.01 (6H. s,
Si(CH3)2).
SM (m/e): 722 (M+ + (NH4)+).
AlGOOl 42
A une solution de sulphone 41 (663 mg, 0.94 mmol) dans Ie tetrahydrofurane (15
mL), a 25°C a ete additionne Ie fluorure de tetrabutylammonium (1.0 M dans Ie te-
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trahydrofurane, 2.82 mL, 2.82 mmol) et Ie melange a ete agitee pendant 3 h. Par
la suite, Ie milieu reactionnel a ete traite avec une solution aqueuse saturee de
bicarbonate de sodium et extrait trois fois avec du dichloromethane. Les phases
organiques ont ete reunies et sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et
concentrees par evaporation du solvant. Le produit brut a ete purifie par
chromatographie-eclair sur gel de silice (acetate d'ethyle-hexanes 5:5) pour
donner un melange de diastereoisomeres du compose titre (472 mg, 85%) sous
forme d'une huile.
Formule brute: €31 N42098.
RMN IH* (CDCIs), 8 (ppm): 7.94-7.84 (2H, m. E£iS02). 7.68-7.49 (3H, m. £hS02 +
PH), 7.42-7.27 (1H. m, £hS02). 6.80-6.64 (3H, m, PhCUCH +£!i), 5.89-5.61 (1H,
m, CHCUCH(OEE)), 4.94 (2H. s, OCJ±>0). 4.98-4.92 (1H. m. ^CHsCU). 4.90-
4.42 (2H, m. CHsCHOCHgCHs + CHOEE). 4.26-3.94 (5H. m. CJJ20SJ + CHCHs +
CH2S02), 3.80 (3H, s, CJdsOPh). 3.67-3.17 (2H, m. (CH^CJbbCHs), 3.41 (3H.s,
CHgOCtis). 2.81-2.64 (2H, m, PhC^CHg). 2.34-2.23 (2H, m. PhCHgC^). 1.35-
1.01 (9H, m. CHCHs + OCHtCHsJOCHgCHs).
SM: m/e: 608 (M+ + (NH4)+). 573 (M+ -OH).
Chlorure 43
A une solution de I'alcool 42 (206 mg, 0.35 mmol) dans Ie dichloromethane (6
mL) a 0°C, a ete ajoute la triethylamine (146 uL. 1.05 mmol) et Ie chlorure de
methanesulfonyle (54 nl, 0.70 mmol). Le melange a ete agite 45 min a 0°C, puis
I'hexamethylphosphoramide (186 jxL, 0.70 mmol) et Ie chlorure de lithium (30 mg,
0.70 mmol) ont ete additionnes. Le milieu reactionnel a ete agite pendant 6 h a
temperature ambiante puis traite avec une solution aqueuse saturee de chlorure
de sodium et extrait trois fois avec du dichloromethane. Les phases organiques
ont ete reunies, sechees avec du sulfate de magnesium, tiltrees et concentrees
par evaporation du solvant. Le produit brut a ete puritie par chromatographie-
eclair sur gel de silice (acetate d'ethyle-hexanes. 1:1) pour donner un melange de
diastereoisomeres du compose titre (120 mg, 53%) sous forme d'une huile.
Formule brute: CsihUiOsSCI.
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RMN 1H* (CDCIs). 5 (ppm): 7.95-7.82 (2H, m. EhS02). 7.72-7.46 (3H. m, EtlS02 +
Etl). 7.42-7.30 (1H. m.£tiS02). 6.79-6.65 (3H, m. PhCHCH +£tl), 5.90-5.61 (1H,
m. CHCJdCH(OEE)). 4.94 (2H, s, OCJ±>0). 5.08-4.88 (1H. m. CH2CH2CH). 4.72-
4.40 (2H. m, CHsCUO^CHs + CHOEE), 4.28-3.92 (5H, m. C^OSi + CyCHs, +
CU2S02). 3.80 (3H, s. CjiaOPh). 3.79-3.13 (2H. m. (CHjOCJdbCHs). 3.41 (3H,s.
CH20CJ±3). 2.79-2.62 (2H, m. PhC]d2CH2). 2.40-2.20 (2H. m. PhCH2Cl±>). 1.37-
0.85 (9H. m. CHCUs + OCH(CU3)OCH2CJd3).
SM: m/e: 624 (M+ + (NH4)+).
Macrocycle 44
A une solution de carbonate de cesium (322 mg, 0.99 mmol) et cTiodure de
cesium (257 mg, 0.99 mmol) dans I'acetonitrile anhydre (120 mL) a ete addition-
nes a I'aide d'une pompe seringue (0.5 mL/h pendant 4 h) Ie chlorure 43 (121 mg,
0.20 mmol) en solution dans Pacetonitrile (2 mL). La solution heterogene a ete
chauffee a 70°C durant 8 h supplementaire. Par la suite, la solution a ete refroidie
a temperature ambiante et traitee avec une solution aqueuse saturee de chlorure
d'ammonium et I'acetonitrile a ete retire par evaporation. Le residu a ete extrait
trois fois avec du dichloromethane. Les phases organiques ont ete reunies,
sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees par evaporation du
solvant. Le produit brut a ete purifie par chromatographie-eclair sur gel de silice
(acetate d'ethyle-hexanes, 5:5) pour donner un m61ange de diastereoisomeres du
compose titre (66 mg, 58%).
Formule brute: Cs^oOsS.
SM (m/e): 572 (M+).
(2E,3E)-6-((2-Prop-1-6ne-3-al)-5-methoxy phenyl)-1-chloro-3-
m6thoxym6thyloxyt6tra-3-ene (46)
A une solution de I'alcool 13 (1.91 g, 62 mmol) dans ie dichloromethane (50 mL)
a 0°C, ont ete ajoutes, la triethylamine (2.6 mL. 187 mmol) et Ie chlorure de
methanesulfonyle (930 ^1, 120 mmol). Le milieu reactionnel a ete agite pendant
30 rnin. Par la suite, Ie chlorure de lithium (508 mg. 120 mmol) et
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I'hexamethylphosphoramide (2.09 mL. 120 mmol) ont ete additionnes et Ie milieu
reactionnel a ete rechauffe a temperature ambiante et agite pendant 5 h. Ensuite,
Ie milieu reactionnel a ete traite avec une solution aqueuse saturee de chlorure de
sodium et extrait trois fois avec du dichloromethane. Les phases organiques ont
ete reunies et sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et Ie solvant a ete
retire par evaporation. Le produit brut a ete purifie par chromatographie-eclair sur
gel de silice (acetate d'ethyle-hexanes, 1:1) pour donner Ie compose titre (1.66 g,
85%) sous forme d'un solide jaunatre.
Formule brute: CiyHg^CI.
Point de fusion 61-63°C.
RMN IH (CDCIs), 5 (ppm): 9.67-9.64 (1H. d. 7.5 Hz, CHO). 7.74-7.68 (1H. d. 15.5
Hz. CMCHCHO), 7.58-7.55 (1 H, d, 8.5 Hz, Eti.). 6.79-6.76 (1 H, dd, 8.5 Hz. 2.5 Hz.
£J2). 6.73-6.72 (1H. d. 2.5 Hz, Eh.). 6.59-6.52 (1H. dd. 15.5 Hz. 7.5 Hz. PhCHCH).
5.00-4.95 (1H. t. 8.0 Hz, CHgCH). 4.90 (2H. s. CHgOCHs), 3.94 (2H, s. C^CI),
3.80 (3H. s. CHsOPh). 3.36 (3H. s, CHgOCijs), 2.86-2.80 (2H, t. 7.5 Hz. PhCJ^),
2.36-2.29 (2H, q, 8.0 Hz. PhCHgCJ^).
RMN 13Q (CDCIs), 5 (ppm): 193.64.161.74, 150.35. 149.29. 143.38, 128.58.
127.41, 124.79, 115.44. 112.58. 105.49. 93.73, 55.79. 55.17, 40.11. 33.64, 28.85.
IR (solution CHCIs), v (cm-1): 3010. 2946-2836, 2742.1672, 1599. 1495.1461,
1308,1258,1205.1134. 1013. 812,725.
SM (m/e): 324 (M+). 279 (M+ - CHg-O-CHs).
Masse exacte theorique: 324.1128 (M+).
Masse exacte experimentale: 324.1122 ± 0.0009 (M+).
(2E,3E)-6-((2-Prop-1-6ne-3-ol)-5-methoxy ph6nyl)-1-chloro-3-
methoxym6thyloxyt6tra-3-ene (47)
A une solution de chlorure 46 (1.64 g, 5.0 mmol) dans Ie methanol (50 mL) a
25°C, a ete additionne Ie borohydrure de sodium (201 mg, 5.3 mmol). Le
melange a ete agite pendant 40 min. traite avec une solution aqueuse saturee de
bicarbonate de sodium et extrait quatre fois avec de I'ether. Les phases
organiques ont ete reunies, sechees avec du sulfate de magnesium. filtrees et Ie
solvant a ete retire par evaporation. Le produit brut a ete purifie par
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chromatographie-eclair sur gel de silice (acetate d'ethyle-hexanes, 2:3) pour
donner Ie compose titre (1.64 g, 99%) sous forme de solide blanc.
Formule brute: Ci7H2s04CI.
Point de fusion 49-50°C.
RMN IH (CDCIs). 5 (ppm): 7.42-7.39 (1H. d. 8.5 Hz. Efa), 6.83-6.78 (1H. d. 15.5 Hz.
CUCHCHsOH), 6.76-6.73 (1 H. dd. 8.5 Hz, 2.7 Hz, £ti), 6.68-6.67 (1 H. d. 2.5 Hz,
Efa,). 6.22-6.13 (1H. dt, 15.5 Hz, 6.0 Hz. PhCHCH), 5.05-4.99 (1H, t. 8.0 Hz.
CH2CU). 4.94 (2H, s. CJ^OCHs), 4.33-4.30 (2H. d. 5.5 Hz. CHsOH), 3.97 (2H. s.
CJdbCI), 3.80 (3H. s. CiisOPh). 3.42 (3H. s. CHgOCUs). 2.77-2.72 (2H. t, 7.5 Hz.
PhCJ±>), 2.36-2.28 (2H. q, 8.0 Hz, PhCH2CJd2).
RMN 13Q (CDCIs). 5 (ppm): 159.17, 150.07.140.28. 128.45. 128.24, 128.12,
127.34. 114.99. 112.00, 106.75, 93.95. 63.99. 55.90. 55.20. 40.38, 33.83. 28.48.
IR (solution CHCl3).v(cm-1): 3409. 3010. 2940.1661.1606.1495. 1461, 1254,
1153,1059.1013.723.
SM (m/e): 326 (M+). 294 (M+ - CHsOH), 281 (M+ - CHs-O-CHs).
Masse exacte theorique: 326.1285 (M+).
Masse exacte experimentale: 326.1279 ± 0.0009 (M+).
(2E,3E)-6-((2-Prop-1-6ne-3-^rf-Butyldim6thylsjlyloxy)-5-m6thoxy
phenyl)-1 -chloro-3-methoxymethyloxytetra-3-6ne (48)
A une solution de I'alcool 47 (1.64 g, 5.0 mmol) dans Ie t6trahydrofurane (50 ml),
a 25°C, ont ete ajoute I'imidazole (850 mg, 8.3 mmol) et Ie chlorure de t-
butyldimethylsilyle (1.13 g, 7.5 mmol). Le melange a ete agit6 pendant 2.5 h. traite
avec une solution aqueuse saturee de bicarbonate de sodium et extrait trois fois
avec de I'ether. Les phases organiques ont et6 reunies, sechees avec du sulfate
de magnesium, filtrees et Ie solvant a 6te retire par evaporation. Le produit brut a
ete purifie par chromatographie-eclair sur gel de silice (ac6tate d'ethyle-hexanes,
3:7) pour donner Ie compose titre (1.85 mg, 84%) sous forme d'une huile incolore.
Formule brute: C23H3704SJCI.
RMN IH (CDCIs), 5 (ppm): 7.42-7.39 (1H, d. 8.5 Hz, Eh), 6.80-6.72 (2H, m. Eti +
CHCHCH2). 6.66-6.65 (1H, d. 2.5 Hz.Efa), 6.13-6.04 (1H. dt. 15.5 Hz. 6.0 Hz.
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PhCHCH), 5.04-4.99 (1H. t, 8.0 Hz. CH2CH). 4.94 (2H. s, CJdbOCHs), 4.36-4.34
(2H, dd. 5.0 Hz. 1.5 Hz, CJd20SJ), 3.95 (2H, s. C^CI). 3.79 (3H. s. CUsOPh), 3.42
(3H, s. CH20CU3), 2.75-2.70 (2H. m, PhCJd2). 2.35-2.27 (2H. q. 8.0 Hz,
PhCHzCJM 0.94 (9H, s, C(C1±3)3), 0.10 (6H. s, SJ(CJ±3)2).
RMN 13Q (CDCIa). 5 (ppm): 158.78. 150.05. 139.89. 128.97, 128.44, 127.21,
126.17. 114.97. 11.87. 106.44. 93.89, 63.99. 55.84. 55.07, 40.25, 34.04. 28.15.
25.89. 18.32.-5.16.
IR (film), v (cm-1): 3010, 2951,2856. 1662,1608, 1496.1465. 1255,1133,1061.
1016.837.
SM (m/e): 395 (M+ - CHg-O-CHs).
Masse exacte theorique: 395.1809 (M+ - CHg-O-CHs).
Masse exacte experimentale: 395.1814 ± 0.0012 (M+ - CHg-O-CHs).
P-Ceto-phosphonate 50
A une suspension d'hydrure de sodium (60% dans I'huile. 114 mg, 4.57 mmol)
dans Ie tetrahydrofurane (7 mL) a 25°C, a ete ajoute dimethyl(2-
oxopropyl)phosphonate (2.86 mL, 4.57 mmol). Le melange a ete agite pendant
15 min puis refroidi a 0°C. Par la suite Ie n-butyllithium (1.6 M dans I'hexane, 2.86
mL, 4.57 mmol) a ete additionne et Ie melange reactionnel est agite 15 min. Une
solution du chlorure 48 (251 mg, 0.57 mmol) dans Ie tetrahydrofurane (3 mL) a ete
ensuite canule et Ie melange a ete rechauffe a temperature ambiante. La solution
a ete traitee avec une solution saturee aqueuse de chlorure d'ammonium et extrait
trois fois avec de I'acetate d'6thyle. Les phases organiques ont ete reunies,
sech6es avec du sulfate de magnesium, filtr6es et Ie solvant a ete retire par
evaporation. Le produit brut a ete purifie par chromatographie-edair sur gel de
silice (acetate d'ethyle-hexanes-methanol, 9:10:1) pour donner Ie compose titre
(64.7 mg, 20%) sous forme d'une huile.
Formule brute: C2sH4704SJP.
RMN IH (CDCIs). 5 (ppm): 7.39-7.35 (1H, d, 8.5 Hz, Eh), 6.84-6.79 (1H, d, 16.5 Hz.
CUCHCHg). 6.73-6.70 (1 H. dd, 8.5 Hz, 2.5 Hz. Ptl), 6.66-6.65 (1 H. d, 2.5 Hz. Eh),
6.10-6.00 (1H, dt. 15.5 Hz. 6.0 Hz, PhCHCU), 4.85 (2H. s. CJ^OCHs). 4.73-4.68
(1H. t, 6.0 Hz, CH2CH). 4.37-4.32 (2H, dd. 5.0 Hz, 1.5 Hz, Ci^OSi). 3.79 (6H, s.
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P(OCJd3)2). 3.74 (3H. s, CHsOPh). 3.38 (3H. s. CHsOCJjs). 3.08-3.00 (2H, d. 22.5
Hz, C]J2P(0)). 2.70-2.65 (2H, t. 8.0 Hz, PhC]^). 2.63-2.60 (2H, t. 7.5 Hz.
CU2C(0)). 2.35-2.30 (2H. t. 7.5 Hz. CUsCHzCtO)), 2.29-2.20 (2H. q, 8.0 Hz,
PhCHgCfcb). 0.93 (9H. s, C(CJJ3)3). 0.10 (6H. s. Si(CM3)2).
SM (m/e): 555 (M+ - CHs). 539 (M+ - OCHs), 525 (M+ - CHs-O-CHs).
Alcool 51
A une solution de p ceto-phosphonate 50 (65 mg, 0.11 mmol) dans Ie t6trahydro-
furane (3 mL) a ete additionne Ie fluorure de tetrabutylammonium (1.0 M dans Ie
tetrahydrofurane, 227 ^L. 0.23 mmol) et Ie melange a ete agite pendant 75 min.
Par la suite Ie milieu reactionnel a ete traite avec une solution aqueuse saturee de
chlorure d'ammonium et extrait trois fois au dichloromethane. Les phases
organiques ont ete reunies et sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et
concentrees par evaporation du solvant. Le produit a ete purifie par
chromatographie-eclair sur gel de silice (acetate d'ethyle-hexanes-methanol,
9:10:1) pour donner Ie compose titre (38 mg, 73%) sous forme d'une huile.
Formule brute: C22H330eP.
RMN IH (CDCIs). 5 (ppm): 7.40-7.37 (1H, d. 8.5 Hz. Efa), 6.84-6.79 (1H. d. 16.5 Hz.
CUCHCHg). 6.73-6.70 (1H. dd, 8.5 Hz, 2.5 Hz. Eh). 6.66-6.65 (1H. d. 2.5 Hz. Eh),
6.20-6.13 (1H. dt, 16.0 Hz, 6.0 Hz, PhCHCjd). 4.85 (2H. s, C^OCHs), 4.76-4.71
(1H. t, 6.0 Hz. CHzCjd). 4.32-4.28 (2H. m. CI^OH), 3.78 (6H, s. P(OCld3)2). 3.74
(3H. s, CUsOPh). 3.37 (3H, s. CH20CH3), 3.10-3.02 (2H, d, 22.5 Hz, CU2-P(0)).
2.71-2.62 (4H. m, PhC^ + CJ±>C(0)). 2.37-2.32 (2H. t. 7.5 Hz, CI±>CH2C(0)).
2.27-2.23 (2H, q. 8.0 Hz. Ph^CJbb).
Aldehyde 52
A une solution de I'alcool 51 (37.6 mg, 82.0 ^mol) dans Ie dichloromethane (1.5
mL) ont ete ajoutes Ie N-oxyde-4-methylmorpholine (14.5 mg, 124.0 Hmol), des
tamis moleculaires 4A actives et broyes (100 mg) et Ie perruthenate (VII) de
tetrapropylammonium (8.9 mg, 25.0 nmol). Le melange reactionnel a ete agite
pendant 1h, Ie solvant a ete retire par evaporation et Ie produit brut a ete purifie
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par chromatographie-eclair sur gel de silice (acetate d'ethyle-hexanes-methanol,
9:10:1) pour donner Ie compose titre (27 mg, 71%) sous forme d'une huile.
Formule brute: C22H3iOeP.
RMN IH (CDCIs). 5 (ppm): 9.69-9.67 (1H, d. 8.0 Hz. CJdO). 7.81-7.76 (1H, d. 15.5
Hz, PhCHCH), 7.60-7.57 (1H. d. 8.5 Hz. Eh). 6.81-6.75 (2H. m. Eto) 6.62-6.65 (1H,
dd, 15.5 Hz. 6.0 Hz. CHCHCHO). 4.84 (2H. s. C^OCHs), 4.74-4.68 (1H. t, 7.5 Hz.
CHgCH), 3.84 (6H, d. 16.0 Hz, P(OCU3)2). 3.74 (3H. s, CljsOPh). 3.35 (3H. s,
CH20Chi3). 3.09-3.02 (2H. d. 17.5 Hz. CIi>P(0)). 2,82-2.77 (2H. t. 7.0 Hz. PhCJ^).
2.70-2.65 (2H. t. 7.5 Hz, C]J2C(0)). 2.36-2.26 (4H. m. CU2CH2C(0) + PhCHgC^).
(2E,3E)-6-((2-Prop-1-6ne-3-ferf-Butyldimethylsilyloxy)-5-m6thoxy
phenyJ)-3-one-6-m6thoxym6thyloxyocta-6-6noate de methyle (54)
A une suspension d'hydrure de sodium (60% dans I'huile, 244 mg, 6.58 mmol)
dans Ie tetrahydrofurane (6 mL) a 0 °C, a ete ajoute I'acetoacetate de methyle
(631 ^L, 5.85 mmol) et Ie melange a ete agite pendant 30 min. Par la suite, a ete
ajoute Ie n-butyllithium (1.61 M dans I'hexane, 3.64 ml, 5.85 mmol) et on a laisse
reagir pendant 30 min. Prealablement, a une solution de chlorure 48 (515 mg,
1.17 mmol) dans Ie tetrahydrofurane (4 mL) a ete additionnee I'iodure de sodium
(351 mg, 2.93 mmol) a 25°C. Par la suite, la solution du dianion a 6te canulee
dans la solution du chlorure 48 et la solution a ete agitee pendant 30 min a 25°C.
Le melange a ete traite avec une solution aqueuse saturee de chlorure
d'ammonium et extrait trois fois a I'ether. Les phases organiques ont ete reunies,
sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et Ie solvant a ete retire par
evaporation. Le produit brut a ete puritie par chromatographie-eclair sur gel de
silice (acetate d'ethyle-hexanes, 3:7) pour donner Ie compose titre (521 mg, 86%)
sous forme d'une huile.
Formule brute: C28H4407Si.
RMN IH (CDCIs). 5 (ppm): 7.40-7.37 (1 H. d, 8.5 Hz. Eh), 6.80-6.64 (3H. m, Eh +
CHCHCH2). 6.10-6.02 (1H. dt. 15.5 Hz, 5.0 Hz, PhCHCH). 4.85 (2H. s. CI^OCHs),
4.72-4.67 (1H, t. 7.5 Hz, CH2CH). 4.36-4.33 (2H. dd. 5.0 Hz, 1.5 Hz, C^OSi). 3.79
(3H. s, CJdsOPh), 3.72 (3H, s. COOCUs). 3.40 (2H. s. C(0)CH2C(0)), 3.37 (3H. s.
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CH20CJ±3). 2.70-2.65 (2H. m, PhCJjs), 2.48-2.42 (2H, m, CH2C(0)). 2.33-2.21
(4H. m. PhCH2C!d2. + Cj&CHsCtO)). 0.94 (9H. s, C(CH3)3). 0.1 1 (6H. s,
Si(CU3)2).
RMN 13Q (CDCIs), 5 (ppm): 201.75. 167.52. 158.77. 152.51, 140.54. 140.54,
128.82, 128.57, 127.09, 126.30, 115.04. 111.87. 101.07, 93.48, 63.99, 55.86.
55.18, 52.22, 48.86, 40.45, 34.24, 32.81, 28.02. 26.66. 25.96. 23.82. 18.39, -5.17.
IR (film), v (cm-1): 2951. 2857. 1749.1721.1666, 1608. 1496. 1462,1254.1129,
837, 778.
SM (m/e): 475 (M+ - CHs-O-CHs). 443 (M+ - (CHsOH + CHs-O-CHs)).
Masse exacte theorique: 463.2152 (M+ - €(€N3)3).
Masse exacte experimentale: 463.2149 ± 0.0013 (M+ - (CHsOH + CHg-O-CHs)).
(2E,3E)-6-((2-Prop-1-ene-3-oI)-5-m6thoxy phenyl)-3-one-6-
methoxymethyloxyocta-6-enoate de methyle (55)
A une solution de P-ceto-ester 54 (521 mg, 1.00 mmol) dans Ie tetrahydrofurane
(10 mL) a 25°C, a ete ajoute Ie fluorure de tetrabutylammonium (1.0 M dans Ie te-
trahydrofurane. 2.00 mL, 2.00 mmol) et Ie melange a 6te agite pendant 2.5 h. Le
melange a ete trait6 avec une solution aqueuse saturee de bicarbonate de
sodium et extrait trois fois a I'ether. Les phases organiques ont ete reunies,
sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et Ie solvant a ete retire par
evaporation. Le produit brut a ete puritie par chromatographie-eclair sur gel de
silice (acetate d'6thyle-hexanes, 3:7) pour donner Ie compose titre (327 mg, 80%)
sous forme d'une huile.
Formule brute: C22Hso07.
RMN IH (CDCIs), 5 (ppm): 7.41-7.38 (1H. d. 8.5 Hz, Eh), 6.85-6.80 (1H, d, 15.5 Hz.
CHCHCHg), 6.75-6.71 (1H. dd. 8.5 Hz. 2.5 Hz. Eh). 6.66 (1H. d. 2.5 Hz. Eh), 6.21-
6.12 (1H. dt. 15.5 Hz, 5.0 Hz. PhCHCH), 4.87 (2H. s. Cj^OCHs), 4.76-4.71 (1H, t.
7.5 Hz. CH2CH). 4.32-4.30 (2H, m, C^OH), 3.79 (3H. s. CUsOPh), 3.73 (3H, s,
COOCHs). 3.42 (2H. s. 0(0)0^0(0)), 3.37 (3H. s. ^OCUa). 2.72-2.67 (2H. t.
7.5 Hz. PhCH2), 2.55-2.50 (2H. t, 7.5 Hz. CU2C(0)), 2.36-2.31 (2H. t, 7.5 Hz,
CH2CH2C(0)), 2.29-2.21 (2H. q, 7.5 Hz. PhCH2Cj±>).
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RMN 13C (CDCIs). 5(ppm): 202.39, 158.97, 152.51. 140.86. 128.49, 128.30,
127.86. 127.14, 115.04. 111.93. 101.27, 93.44, 63.80, 55.84. 55.14, 52.29. 48.92,
40.44,34.30.28.41,23.75.
IR (film), v (cm-1): 3459, 2947,1746, 1717, 1666. 1607. 1495.1443, 1311, 1254,
1037,834.
SM (m/e): 406 (M+), 388 (M+ - H20). 374 (M+ - CHsOH), 344 (M+ - CHs-O-CHg-
OH).
Masse exacte theorique: 388.1886 (M+ - HgO).
Masse exacte experimentale: 388.1879 ± 0.0011 (M+ - HgO).
(2E,3E)-6-((2-prop-1-ene-3-Pivaloyloxy)-5-methoxy ph6nyl)-3-one-6-
methoxymethyloxynon-6-6noate de methyle (56)
A une solution d'alcool 55 (2.16 g, 5.30 mmol) dans Ie dichloromethane (30 mL) a
0°C, ont ete ajoutes la 2,6-lutidine (1.85 mL, 16.0 mmol) et Ie chlorure de pivaloyle
(1.31 mL, 10.6 mmol). Le melange a ete agite pendant 2.5 h a 25 °C. La solution
a ete ensuite traitee avec une solution aqueuse saturee de chlorure d'ammonium
et extraite trois fois au dichloromethane. Les phases organiques ont ete reunies,
sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et Ie solvant a ete retire par
evaporation. Le produit brut a ete purifie par chromatographie-eclair sur gel de
silice (acetate d'ethyle-hexanes, 2:3) pour donner Ie compose titre (2.31 g, 89%)
sous forme d'une huile jaunatre.
Formule brute: C27H380s.
RMN 1H (CDCIs), 5 (ppm): 7.41-7.38 (1H. d. 8.5 Hz. Eh). 6.86-6.80 (1H, d. 15.5 Hz.
CHCHCH2). 6.75-6.71 (1H, dd, 8.5 Hz, 2.5 Hz. Eh). 6.67 (1H, d. 2.5 Hz, Eh), 6.10-
6.01 (1 H, dt. 15.5 Hz. 6.0 Hz. PhCHCJd). 4.85 (2H, s, CJ^OCHs). 4.74-4.69 (3H, m,
CH20Pv + CH2CH), 3.79 (3H, s. CjjsOPh). 3.72 (3H. s, COOCys), 3.41 (2H. s.
C(0)C1±>C(0)). 3.37 (3H. s. CH20CH3). 2.71-2.66 (2H. t, 7.5 Hz, Ph-CId2). 2.51-
2.45 (2H, m. Cj±>C(0)). 2.34-2.21 (2H. m. Cj±>CH2C(0) + PhCHgC^). 1.22 (9H.
S, C(CH3)3).
RMN 13C (CDCIs). 5 (ppm): 201.74.178.26.167.52, 159.23,152.57. 140.92.
130.64. 127.79. 127.21. 123.14. 115.11, 111.94, 100.94. 93.44, 65.16, 55.85.
55.20, 52.22, 48.86. 40.38, 38.76. 34.20, 28.09. 27.18. 23.76.
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IR (film), v(cm-1): 2955, 2922, 2851, 1738, 1722, 1716,1667,1606,1494.1454,
1280,1256,1151,1035.
SM (m/e): 490 (M+), 458 (M+ - CHsOH), 445 (M+ - ^OCHs).
Masse exacte theorique: 490.2566 (M+).
Masse exacte experimentale: 490.2577 ± 0.0014 (M+).
(±) (8Z,9E) 8,9-13,14 Diseco-3-m6thoxy-14 m6thoxym6thyloxy-17
c6to estra-1,3,5,8,9-pentaene-18-oate de m6thyle (57)
A une solution de trimethylphosphine (1,0 M dans Ie toluene, 855 pJ, 0.86 mmol)
dans Ie benzene (15 mL) a 25 °C, a ete ajoute Ie 1-1'-azobis(N,N-
dimethylformamide) (147 mg, 0.86 mmol) et Ie melange a ete agite pendant 30
min. L'alcool 55 (174 mg, 0.43 mmol) dans Ie benzene a ete ensuite canule et
agite pendant 1 h. Le solvant a ete retire par evaporation et Ie produit a ete purifie
par chromatographie-eclair sur gel de silice (acetate d'ethyle-hexanes, 1:4) pour
donner Ie compose titre (85 mg, 51%) sous forme de solide blanc.
(±) (8Z,9E) 8,9-13,14 Diseco-3-methoxy-14 methoxymethyloxy-17
ceto estra-1,3,5,8,9-pentaene-18-oate de methyle (57)
A une solution du p-ceto-ester 56 (600 mg, 1.48 mmol) dans Ie tetrahydrofurane
degaze (10 mL) et sous argon, a ete additionne Ie 0,N bis(trimethylsilyl)acetamide
et cette solution a ete ensuite portee a reflux pendant 5 h. Une deuxieme solution
de tetrakis triphenylphosphine palladium (358 mg, 0.31 mmol) et de 1,3 bis
diphenylphosphinopropane (134 mg, 0.33 mmol) dans Ie tetrahydrofurane degaze
(490 mL) et sous argon a ete portee a refiux pendant 1h. Par la suite la solution
du P-ceto-ester a ete refroidie a ete ajoute par addition lente (0.75 mL/h pendant
13 h) et Ie melange resultant a ete portee a reflux pendant 4 h supplementaires.
Le solvant a ete retire par evaporation et Ie produit brut a ete purifie par
chromatographie-eclair sur gel de silice (acetate d'ethyle-hexanes, 1:4) pour
donner Ie compose titre (368 mg, 64%) sous forme de solide blanc.
Formule brute: C22H2806.
Point de fusion 122-123°C.
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RMN 1H* (CDCIs), § (ppm): 7.21-7.19 (1 H. d, 8.5 Hz, Eh), 6.71-6.64 (2H, m, Eh),
6.60-6.54 (1H, d, 15.5 Hz, CHCHCH2), 5.83-5.73 (1H, m, PhCHCH). 4.90-4.86
(2H, m, CH20CH3), 4.70-4.65 (1 H, t, 8.0 Hz, CH2CH), 3.77 (3H, s, CHsOPh), 3.73
(3H, s, COOCHs), 3.41 (3H. s, CH20CHs), 2.99-2.78 (4H, m. CH2C(0) +
CH2CHC(0)), 2.75-2.68 (1H, m, CH2CHC(0)), 2.62-2.57 (2H, t, 8.5 Hz, PhCHg),
2.39-2.34 (2H, t, 7.5 Hz, CH2CH2C(0)), 2.06-1.90 (2H, m, PhCH2CH2).
RMN 13C (CDCIs), 5 (ppm): 204.39. 169.65, 158.98, 153.80,141.18, 131.48,
128.82, 128.05, 125.64, 114.52, 111.42, 101.07, 93.50, 57.59, 55.90, 55.06, 52.41,
40.57, 35.07, 32.24, 29.38, 23.75.
IR (solution CHCIs), v (cm-1): 3019, 2954, 1740, 1712, 1661, 1609,1494,1441,
1251,1159,1043.
SM (m/e): 388 (M+), 356 (M+ - CHsOH), 343 (M+ - CHz-O-CHs).
Masse exacte theorique: 388.1886 (M+).
Masse exacte experimentale: 388.1898 ± 0.0011 (M+).
(8Z,9E,12Z) 8,9-13,14 Diseco-3-methoxy-14 methoxymethyloxy-17
ceto estra-1,3,5,8,9,12-hexaene-18-oate de methyle (6)
A une solution d'anhydride benzeneseleninique (156 mg, 1.21 mmol) dans Ie di-
chloromethane (20 mL) a 25 °C, a ete ajoute la triethylamine (280 [i\, 2.01 mmol)
et Ie melange a ete agite pendant 15 min. Une solution de macrocycle 57 (156
mg, 0.40 mmol) dans 3 mL de dichloromethane a ete canulee et Ie melange
resultant a ete agitee pendant 20 min. Le solvant a ete retire par evaporation et Ie
produit brut a ete purifie par chromatographie-eclair sur gel de silice (acetate
d'ethyle-hexanes, 1:3) pour donner Ie compose litre (141 mg, 91%) sous forme de
solide jaune.
Formule brute: C22H260e.
Point de fusion 142-144°C.
RMN 1H (CDCIs), 5 (ppm): 7.42-7.38 (1H, d, 11.5 Hz, PhCHCHCH), 7.19-7.17 (1H,
d, 8.5 Hz, Ph), 6.96-6.91 (1H, d, 16.0 Hz, PhCHCH). 6.75-6.70 (2H, m, Ph), 6.67-
6.58 (1H, dd, 11.5 Hz, 11.5 Hz, PhCHCH), 4.99 (2H, s, C^OCHs), 4.97-4.92 (1H,
t, 8.2 Hz, CH2CH), 3.80 (3H, s, CHsOPh), 3.79 (3H, s, COOCHs), 3.46 (3H, s,
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CH20CH3), 2.99-2.94 (2H, t, 6.5 Hz, CH^O)). 2.81-2.75 (2H, m, PhCHs), 2.53-
2.48 (2H, t, 7.0 Hz, C^CHsCfO)). 2.29-2.23 (2H, m, PhCH2CU2).
RMN 13Q (CDCIs), 5 (ppm): 203.94, 165.05, 160.20, 152.31, 143.72, 143.32,
142.47, 135.36, 132.44. 126.88, 124.16, 117.24, 111.54, 103.01, 94.01, 55.97,
55.26, 52.09, 41.09, 37.95. 29.64. 28.15, 24.99.
IR (solution CHCl3).v(cm-1): 3010, 2954, 1695,1661.1585.1437,1277, 1236.
1158, 1047,988.
SM (m/e): 386 (M+), 341 (M+ - CH2-0-CHs).
Masse exacte theorique: 386.1729 (M+).
Masse exacte experimentale: 388.1733 ± 0.0012 (M+).
(±) 3-Methoxy-14|3 methoxymethyloxy-17 ceto estra-1,3,5,11-t6traene-
18-oate de methyle (7)
A une solution du triene 6 (100.0 mg, 0.26 mmol) dans Ie xylene degaze et sous
argon, a ete additionne la triethylamine (180 p-l. 1.30 mmol) et Ie melange a ete
porte a reflux pendant 11h. Le solvant a ete retire par evaporation, puis Ie produit
brut a ete purifie par chromatographie-eclair sur gel de silice (acetate d'ethyle-
hexanes, 1:3) pour donner Ie compose titre (80 mg, 80%) sous forme de solide
blanc.
Formule brute: C22H2606-
Point de fusion 93-95°C.
RMN IH (CDCIs), 5 (ppm): 7.29-7.26 (1H, d. 8.5 Hz, Eh), 6.78-6.74 (1H, dd, 3.0 Hz.
2.8 Hz, Ph). 6.69-6.68 (1 H. d, 2.5 Hz. Ph), 6.55-6.51 (1 H, dd. 1 1.5 Hz, 1.5 Hz,
PhCHCM), 5.60-5.55 (1H. dd, 13.0 Hz, 3.0 Hz. PhCHCH), 4.92-4.89 et 4.78-4.75
(2H, dd, 8.0 Hz, 8.0 Hz, CHsOCHs), 3.79 (3H. s, CJbbOPh), 3.69 (3H, s, COOCHs).
3.41 (3H, s, CH20CH3), 3.27-3.24 (1H, d, 11.0 Hz, Ph-CH). 2.98-1.55 (9H. m,
PhCH^CH^CH + CH2CH2C(0)).
RMN 13C (CDCIs), 5 (ppm): 211.77. 168.88, 157.79, 137.43, 131.99, 129.15,
125.74, 123.39, 114.01, 111.68, 92.53, 87.78, 68.39, 55.78, 55.13, 52.41, 42.32,
39.80, 35.79, 29.71, 23.17, 22.07.
IR (solution CHCIs), v (cm-1): 3009,2954,2840. 1756, 1730, 1610,1578.1502.
1258, 1214, 1153, 1020,909.
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SM (m/e): 386 (M+), 354 (M+ - CHsOH). 341 (M+ - CHg-O-CHs).
Masse exacte theorique: 386.1729 (M+).
Masse exacte experimentale: 386.1726 ± 0.0011 (M+).
(±) 3-M6thoxy-14p hydroxy-17 ceto estra-1,3,5,11-tetra6ne-18-oate
de methyle (59)
A une solution du tetracyclique 7 (5.5 mg, 12.4 nmol) dans Ie m6thanol (500 p-L) a
temperature ambiante, a ete ajoutees quelques gouttes acide chlorhydrique
concentre et Ie melange a ete agite pendant 3h. Par la suite Ie milieu reactionnel
a ete traite avec une solution aqueuse saturee de bicarbonate de sodium et extrait
quatre fois au dichloromethane. Les phases organiques ont ete reunies, sechees
avec du sulfate de magnesium, filtrees et Ie solvant a ete retire par evaporation. Le
produit brut a ete purifie par chromatographie preparative (acetate d'ethyle-
hexanes. 1:1) pour donner Ie compose titre (4.2 mg, 86%) sous forme de solide
blanc.
Formule brute: C2oH220s.
RMN IH (CDCIs), 5 (ppm): 7.24-7.21 (1H. d, 5.5 Hz. Eh), 6.75-6.71 (2H.m,Eh).
6.51-6.47 (1H, dd. 11.5 Hz, 1.5 Hz. PhCHCH). 5.74-5.70 (1H, dd. 13.0 Hz, 3.0 Hz,
PhCHCU). 4.65 (2H. s, C^OH), 3.78 (3H. s, CJbbOPh). 3.77 (3H, s, COOCUa),
3.30-3.26 (1H. d. 11.0 Hz, P-CM). 3.00-1.55 (9H. m, PhCIJ2CJd2CU+
CH2CU2C(0)).
RMN 13C (CDCIs). 8 (ppm):
IR (solution CHCIs), v (cm-1): 3468.3022.2956.2928. 2854. 1750.1707, 1609.
1501,1436,1284, 1258. 1153. 1050.
SM (m/e): 342 (M+), 310 (M+ - CHsOH).
Masse exacte theorique: 342.1467 (M+).
Masse exacte experimentale: 342.1465 ± 0.0010 (M+).
Rayon-X: Voir figure 3.
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(±) 3-Methoxy-14p hydroxy-17 ethylenedioxy estra-1,3,5,11-tetraene-
18-oate de methyle (60)
A une solution de tetracycle 59 (79.8 mg, 217 (imol) dans Ie dichloromethane (3
mL) ont ete ajoutes I'ethylene glycol (3 mL) et Ie chlorure de trimethylsilane (500
^L) et la solution a ete agitee pendant 36 h. La solution a ete ensuite traitee avec
une solution aqueuse saturee de bicarbonate de sodium et extrait trois fois au dj-
chloromethane. Les phases organiques ont ete reunies, sechees avec du sulfate
de magnesium, filtrees et Ie solvant a ete retire par evaporation. Le produit brut a
ete purifie par chromatographie-eclair sur gel de silice (acetate d'ethyle-hexanes,
1:1) pour donner Ie compose titre (4.2 mg, 86%) sous forme de solide blanc.
Formule brute: C22H2606-
Point de fusion 149-151 °C.
RMN IH (CDCIs), 5 (ppm): 7.24-7.22 (1H. d, 8.5 Hz. Eh), 6.73-6.67 (2H, m. ££i),
6.42-6.38 (1H, dd. 10.0 Hz, 1.5 Hz, PhCHCH). 6.05-6.01 (1H. dd. 13.0 Hz. 2.5 Hz,
PhCHCH), 4.56 (2H. s. Ch^OH). 4.07-3.92 (4H. m. OC^C^O), 3.77 (3H,s.
CtfsOPh), 3.68 (3H. s. COOCtb), 3.21-3.18 (1H, d, 11.0 Hz, PhCU), 2.95-1.44
(9H. m. PhCJd2Cjy2CH + CH2C]d2C(0)).
RMN 13Q (CDCIs), 5 (ppm): 173.17.157.75, 138.21. 130.16, 126.09, 125.08.
117.71, 1 14.21.111.36. 81 .79, 67.95, 65.29, 65.17. 62.19. 55.21.43.55, 44.78,
35.85,29.85.27.94,21.82.
IR (solution CHCIs), v (cm-1): 3488,3024.3009. 2954. 2928, 2899.1711, 1608,
1501,1318.1269.1256. 1155. 1038.
SM (m/e): 386 (M+), 368 (M+ - H20). 354 (M+ - CHsOH).
Masse exacte theorique: 386.1729 (M+).
Masse exacte experimentale: 386.1737 ± 0.0011 (M+).
(±) Acide 3-m6thoxy-14p hydroxy-17 6thyl6nedioxy estra-1,3,5,11-
t6traene-18-oique (61)
A une solution de tetracydique alcool 60 (22.8 mg, 59 nmol) dans un melange de
tetrahydrofurane et d'eau (1:1; 2 mL) a ete ajoute I'hydroxyde de barium
octahydrate (186 mg, 590 nmol). La solution a ete portee a reflux pendant 12h et
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Ie milieu reactionnel a ete refroidit a 25 °C. Le melange a ete ensuite traite avec
une solution d'acide chlorhydrique (1M) et extrait trois fois avec de I'acetate
d'ethyle; puis la phase organique a ete lavee deux fois avec une solution aqueuse
saturee de chlorure de sodium et sechee avec du sulfate de magnesium, filtree et
Ie solvant a ete retire par evaporation. Le produit brut a ete purifie par
chromatographje preparative (acetate d'ethyle-hexanes, 7:3) pour donner Ie
compose titre sous forme de solide blanc.
Formule brute: €21 N2405.
Point de fusion 182-184°C.
RMN IH (CDCIs). 5 (ppm): 7.24-7.21 (1H. m. Eh). 6.73-6.68 (2H, m, Eh). 6.46-6.43
(1H, d, 10.5 Hz. PhCHCH). 6.14-6.10 (1H. dd, 13.0 Hz, 2.5 Hz, PhCUCH). 4.16
(7H. m. CUsOM, m. OCJ±>CI±>0). 3.77 (3H. s, CUaOPh), 3.25-3.21 (1H,d.11.0 Hz.
PhCH), 2.95-1.47 (9H. m, PhCj^CJ^CH + CH2CIJ2C(0)).
RMN 13Q (CDCIa). 5 (ppm): 173.20. 137.75, 130.25. 129.79. 126.10, 125.07.
117.56. 114.21.111.35. 82.30. 65.61. 65.16. 55.20. 42.51 . 40.51. 33.78. 29.68,
29.38.28.67,21.48.
IR (solution CHCIs). v (cm-1): 3456. 3244, 3056. 1711.1638. 1499.1428. 1255,
1144,1022.
SM (m/e): 372 (M+), 354 (M+ - HgO), 340 (M+ - CHsOH).
Masse exacte theorique: 372.1573 (M+).
Masse exacte experimentale: 372.1566 ± 0.0011 (M+).
Di6thyl (N-methoxy-N-m6thylcarbamoylm6thyle) phosphonate (62)
A du triethyle phosphite (90 mL, 0.52 mol)) a ete additionne Ie 2-chloro-N-
methoxy-N-methyle ethanolamide (71.5 g, 0.52 mol) et la solution a ete portee a
reflux pendant 18 h. Le produit brut a ete ensuite purifie par distillation sous
pression reduite (112°C a 0.3 mmHg) pour donner Ie compose titre (66 g. 53%)
sous forme d'une huile incolore.
Formule brute: CsHisOsNP.
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RMN IH (CDCIs). 8 (ppm): 4.15-4.07 (4H. quint. 8.2 Hz, (CHs-CH^), 3.75 (3H, s,
CHsO). 3.19 (3H. s. CHsN), 3.11 (2H. s. CI±)P). 1.35-1.30 (6H,t. 7.6 Hz, (CJda-
CH2)2).
RMN 13C (CDCIs). 5 (ppm): 165.77. 62.18, 61.14, 32.05, 31.83. 30.25, 15.97.
IR (film), v (cm-1): 2927, 2879,2822,1607.1570. 1499. 1464.1305.1278.1252.
1151,1124, 1039.
SM (m/e): 240 (MH+)
Masse exacte theorique: 240.1001
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